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研究成果の概要：ICR マウス（雄、５週齢）に高リノール酸ベニバナ油（High-LA）或いは高α-
リノレン酸シソ油（High-ALA）を 5％添加した精製飼料を 4 週間与えた。大脳皮質、線条体の
ドコサヘキサエン酸（DHA）は High-LA 群に対し High-ALA 群が有意に高かった。BDNF 量を測定
したところ、線条体では High-LA 群に対し、High-ALA 群で有意に高かった。p38 MAPK 活性は線
条体では High-LA 群に対し、High-ALA 群で有意に高かった。 
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 直接経費 間接経費 合 計 

平成 19 年度 1,100,000 0 1,100,000 

平成 20 年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 1,800,000 210,000 2,010,000 

 

 

研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：生活科学・食生活学 

キーワード：栄養学、細胞・組織、脂質、神経科学、脳・神経 

 
１．研究開始当初の背景 

必須脂肪酸はリノール酸（LA、18:2n-6）、
α-リノレン酸（ALA、18:3n-3）があり、こ
れらは動物体内に取り込まれると不飽和化-
鎖長延長化され、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-6）に変換される。 

両系列は生体内では相互変換されない。必
須脂肪酸の n-6/n-3バランスは生体膜脂質の
組成に反映され、プロスタグランジン、ロイ
コトリエン、トロンボキサンなどの AA 由来

の脂質性メディエーターの産生に影響する。 
エイコサノイドを始め、生理活性脂質は

種々の組織、臓器において多様な役割を果た
していることが様々な研究により明らかと 
なっている。例えば 
2-arachidonoyl-glycerol（2-AG）は内在性
のカンナビノイドとして注目されており、カ
ンナビノイド受容体として CB1 と CB2 が同定
おり、特に CB1 は脳に発現がみられ、脳機能
との関わりが考えられている。リゾホスファ
チジン酸（LPA)も多様な生理活性を示し、そ
の受容体が脳にも発現していることが示さ
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れている。エイコサノイドや LPA などの生理
活性脂質の産生は食餌脂肪酸の n-6/n-3比の
影響を受けることが明らかにされている。 

脳神経系については、ラット海馬の NGF 含
量が食餌脂肪酸の n-6/n-3比の影響を受ける
ことや、ラットの学習脳が変化することが明
らかとなっている。また n-3 系列脂肪酸はア
ルツハイマー病モデルマウスにおいて
neuroprotective に作用していることが報告
されている。このように学習脳のみならず、
疾患モデルにおいても n-3系列脂肪酸は神経
保護的な働きをしていることが報告されて
きた。成体脳においてもsubventricular zove 
(SVZ)、subgranular zone（SGZ）で neural stem 
cell が存在することが明らかとなっており、
n-3系列脂肪酸のneurogenesisに対しての影
響も報告されている。しかし、これまでの報
告では n-3系列脂肪酸およびその代謝物が直
接作用しているのか詳細は明らかではない。 
 
２．研究の目的 

生理活性脂質は脳機能に重要な役割をし
ていること、食餌脂肪酸を変えることで脳機
能に影響があることがわかっているが週齢
に応じて生理活性脂質の量や作用点が変化
していることが想定される。このことを解析
し、種々の生理活性脂質の週齢における役割
を検討する。 

胎生期から親の食餌の脂肪酸組成を変化
させると仔の脳の形成、神経ネットワークの
形成や神経栄養因子、その受容体の発現に食
餌脂肪酸の n-6/n-3比が影響あるのかを詳細
に解析し、胎児期の脳形成に対する食餌脂肪
酸の組成の重要性を検討したいと考えてい
る。胎生期から食餌脂肪酸を変化させ時系列
的に生化学的、分子生物学的、組織化学的解
析することにより n-3系列脂肪酸やその代謝
物の直接的な作用があるのか、あるいは他の
脂質を含めた他のメディエーターの産生あ
るいは受容体の発現が変化しているのかを
網羅的に解析することにより、n-3 系列脂肪
酸の脳神経系における機能のメカニズムを
明らかにしたいと考えている。 
 
３．研究の方法 

ICR マウス（雄、5週齢）に 5%の高 LA ベニ
バナ油（High-LA）或いは高 ALA シソ油
（High-ALA）を添加した精製飼料を 4週間与
えた。脂肪酸組成はガスクロマトグラフを用
いて測定した。脳由来神経栄養因子（BDNF）
量は ELISA 法により測定した。p38 MAPK の活
性は activating transcription factor-2 
(ATF-2) を基質とし、リン酸化 ATF-2 を
western blot により検出した。 
 
４．研究成果 
脳（大脳皮質、線条体、海馬）の総脂質画

分の脂肪酸組成をガスクロマトグラフを用
いて測定した。大脳皮質の DHA は High-LA 群
では 15.4%であるのに対し High-ALA 群では
18.4%と有意に高かった。線条体の DHA は
High-LA 群 で は 11.3% で あ る の に 対 し
High-ALA 群では 16.7%と有意に高かった。海
馬の DHA は High-LA 群では 13.2%であるのに
対しHigh-ALA群では15.8%で有意ではないが
High-ALA 群が高い傾向が見られた。大脳皮質、
線条体、海馬の BDNF 量を測定したところ、
大脳皮質では両群間に有意差は見られなか
った。線条体では High-LA群に対し、High-ALA
群で有意に高かった。海馬においては両群間
に有意差はないものの High-ALA 群が高い傾
向が見られた。 
 p38 MAPK 活性は線条体では High-LA 群に対
し、High-ALA 群で有意に高かった。大脳皮質、
海馬では両群間に有意差は見られなかった。 
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