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研究成果の概要（和文）：周産期の親マウスに高リノール酸ベニバナ油食（n-3系脂肪酸制限食；SAF食）または
シソ油食（PER食）を与え、脳を領域別に摘出した。また、周産期にないマウスについても同様に脳を摘出し
た。大脳皮質の脂肪酸組成は餌の影響を受けてSAF食でアラキドン酸（AA)が増加していた。総n-6系脂肪酸も餌
を反映していた。
脳由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic facor; BDNF）は、うつ病等の精神疾患との関連が示唆され
ている。大脳皮質のBDNF量は、PER（仔あり）はPER（仔なし）に比べ、有意に低下していた。SAF（仔なし）は
PER（仔なし）に比べ低い傾向を示した。

研究成果の概要（英文）：In perinatal period, female mice were fed high-linoleate safflower oil diet 
(n-3 fatty acid restricted diet; SAF) or perilla oil diet (PER). On the other hand, nonperinatal 
mice were fed same terms. On the cerebral cortex fatty acid composition, Arachidonic acid (AA) was 
significantly increased by SAF diet.
Brain-derived neurotrophic facor (BDNF) has been suggested to be associated with psychiatric 
disorders such as depression. In the cerebral cortex, BDNF contents of PER (with pups) was 
significantly lower than that of PER (without pups). SAF (without pups) showed a lower tendency than
 PER (without pups).

研究分野： 脂質栄養学
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１．研究開始当初の背景 
必須脂肪酸には n-6 系列のリノール酸（LA、

18:2n-6）、n-3 系列のα-リノレン酸（ALA、
18:3n-3）があり、これらは動物体内に摂取さ
れると不飽和化-鎖長延長化を受け、LA はア
ラキドン酸（AA、20:4n-6）に、ALA はエイ
コサペンタエン酸（EPA、20:5n-3）、ドコサ
ヘキサエン酸（DHA、22:6n-3）に代謝され
る。両系列は生体内では相互変換されず、摂
取した脂肪酸の n-6/n-3 比は脳を含めて生体
内の脂肪酸組成に影響を与える。 
脳の乾燥重量の半分は脂質であり、AA や

DHA 等の多価不飽和脂肪酸が多く存在して
いる。これら多価不飽和脂肪酸は、脳機能に
種々の役割を果たしていることを示され、申
請者は n-3 系脂肪酸制限食によって脳内の脳
由来神経栄養因子（BDNF）量、p38 MAP
キナーゼ活性、プロテインキナーゼ C 活性な
ど低下することを示した（Miyazawa D. et al. 
Life Sci., 2010; Miyazawa D. et al. Biomed. 
Res., 2011）。セロトニン、BDNF はうつ症状
に関与が示唆されている因子でそれらは相
互に調節していることが示唆されている
（Monteggia L. M. et al. Biol. Psychiatry., 
2007; Burke T. F. et al. Int. J. 
Neuropsychopharmacol., 2012）。多価不飽和
脂肪酸と精神疾患との関連も報告されてい
る。n-3 系脂肪酸の欠乏しているマウスで神
経伝達に必要なカンナビノイド受容体（CB1
受容体）の機能低下が見られ抑うつ行動が見
られる等（ Lafourcade M., et al. Nat. 
Neurosci., 2011）、摂取する油脂の質が一因
の可能性が示唆されているが、周産期はホル
モン等の各種メディエーターが顕著な変化
をし、精神に影響を及ぼすにもかかわらず、
脂質栄養面からの基礎的研究は少ない。 

 
２．研究の目的 
これまでの研究背景から n-3 系脂肪酸が周

産期の精神疾患に関連する因子に及ぼす影
響は重要であると考えられる。母体脳の脂肪
酸組成、神経栄養因子量、神経系の機能に関
与する転写因子に注目して、食餌脂肪酸の影
響を検討する。周産期の精神疾患について、
脂肪酸に着目した疫学調査はいくつかある
が動物を用いた基礎的研究は少なく、そのメ
カニズムを明らかにすることに特色がある。 
食餌の脂肪酸が影響を及ぼすメカニズム

についての詳細は明らかではない。申請者の
これまでの研究により、周産期の精神疾患に
おいても食餌の脂肪酸の影響を受けている
ことが想定され、上記について解析をするこ
とにより、メカニズムの解明の一端を担うこ
とが出来ると考えられる。 
ヒトの栄養について妊婦や出産後の母親

の食生活を脂質栄養・脂肪酸の観点から考察
することに寄与することが期待される。 

 
３．研究の方法 
（１）普通食（CE-2）を摂取していた雌 ICR

マウスを周産期（妊娠期 19-21 日間＋授乳期
3 週間）に無脂肪精製飼料に 5%の高 LA ベニ
バナ油（SAF, ALA-restricted, LA-adequate）
あるいはシソ油（PER, ALA and LA-adequate）
を添加した飼料を与えた。同様の周産期でな
い雌マウスにも 6週間給餌した。給餌後、大
脳皮質、海馬、線条体を摘出した。各解析は
SAF（仔あり）、SAF（仔なし）、PER（仔あり）、
PER（仔なし）の 4群で検討した。 
（２）脂肪酸組成は脳の各領域からBligh and 
Dyer 法により総脂質を抽出後、メチルエステ
ル誘導体化してガスクロマトグラフにより
測定した。食餌脂肪酸や仔の有無の影響につ
いて検討した。 
（３）脳内の神経栄養因子量は ELISA 法によ
り定量した。食餌脂肪酸や仔の有無の影響に
ついて検討した。 
（４）転写因子である cAMP response element 
binding protein（CREB）のリン酸化は、ウ
エスタンブロットにより解析した。餌脂肪酸
や仔の有無の影響について検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）大脳皮質の脂肪酸組成は餌の影響を受
けて SAF 食で AA が増加していた。総 n-6 系
脂肪酸も餌を反映していた。しかし、DHA、
総 n-3 系脂肪酸は有意差が見られなかった。
これまでの雄に 4週間あるいは 8週間給餌し
た場合は DHA、総 n-3 系脂肪酸にも有意差が
見られたことから給餌条件や性差による可
能性が考えられる。また仔の有無の影響は見
られず、同じ餌の群では同様の結果であった。 
（２）ELISA 法にて神経栄養因子の一つであ
る BDNF 量を測定した。大脳皮質の BDNF 量は、
PER（仔あり）は PER（仔なし）に比べ、有意
に低下していた。SAF（仔なし）は PER（仔な
し）に比べ低い傾向を示した。有意ではない
ものの SAF は仔の有無にかかわらず PER（仔
なし）に比べて BDNF が低い傾向にあった。
n-3 系脂肪酸制限により BDNF が低下し、仔の
有無の差が見られなかった可能性が考えら
れる。PER 群では仔の有無で差があったこと
から仔を抱えるストレスにより BDNF が低下
したことが示唆された。 
（３）転写因子である CREB のリン酸化につ
いて検討した。SAF(仔あり)は PER(仔あり)
に比べ、有意に低下していた。SAF(仔なし)
と PER(仔なし)の間には差は見られなかった。
その他には有意差はないものの SAF（仔あり）
は、SAF（仔なし）、PER（仔なし）に比べて
低い傾向を示した。 
（４）BDNF は神経新生や神経回路の形成、神
経保護に働くだけでなく、うつ病との関連も
示唆されている因子である。BDNF 量は仔を抱
える親で低下する可能性が示された。ただ
n-3系脂肪酸制限食によって低下したBDNF量
が、仔を抱えることにより更に低下すること
はなかった。n-3 系脂肪酸制限食は仔を抱え
ることと同等に低下させていると考えられ



る。CREB は神経可塑性を変化させるなど機能
に関連する転写因子である。CREB のリン酸化
は SAF(仔あり)が PER(仔あり)に比べ、有意
に低下していたことからn-3系脂肪酸制限食
で仔を抱えると神経機能が低下する可能性
が示された。これらの事から周産期の n-3 系
脂肪酸制限食はうつ病や神経機能の低下を
引き起こす可能性が示唆された。 
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