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研究成果の概要（和文）：胎児期や乳児期の脳の発育において、母胎の栄養状態は重要である。しかし、栄養素の1つ
である脂質栄養の胎児期および乳児期の脳の発生・発達における詳細な機能は明らかになっていない。本研究では、胎
児および乳幼児の脳の発達における脂質栄養の役割やその機能を解明するために、n-3系多価不飽和脂肪酸欠乏食を摂
取した母胎生まれた仔の脳内の細胞組成や離乳期の行動様式を解析した。その結果、アストロサイトの細胞数減少や情
動性における変化を観察した。

研究成果の概要（英文）：In the fetus and infant period, those nutrition depends on the nutritional state 
of maternal diet. Because brains develop well at these periods, it is affected by the nourishment state 
of the maternal diet. It is thought that the lipid, which is the component of the cell, affects the 
development of the brain, but the detailed function in the development of the brain at the fetus and 
infant period of the lipid nourishment is unclear. In this study, to elucidate a role of the lipid 
nourishment in the development of the brain of a fetus and infant brain, we performed morphological and 
behavioral analyses of the pups form the maternal that fed the n-3 polyunsaturated fatty acid deficient 
diet. As a result, we observed astrocyte decrease in the cerebral neocorex and emotional instability in 
the n-3 polyunsaturated fatty acid deficient pups.

研究分野：神経解剖学
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 式	
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１．研究開始当初の背景 
	
 妊娠期の母胎の適切な栄養摂取は、胎児の
体の成長だけではなく、脳の発生や発達にお
いて重要である。例えば、第二次世界大戦末
期のオランダのアムステルダムにおいては、
ドイツ軍による町の封鎖によって深刻な飢
餓が発生し、この時期に胎児であった子供が
思春期に達した時の統合失調症の発症率が 2
倍に増加したことが報告されている。また、
1960 年前後に起きた中国の大飢饉でも、統合
失調症において同様の報告がなされている。
これらは、胎児期の栄養不足、すなわち母胎
の栄養不良は、単なる胎児の成長だけではな
く脳神経系の発生や発達、さらには統合失調
症を含む精神疾患の発症に関わっているこ
とを示している。	
 
	
 母胎は、胎盤を介して胎児に栄養素を供給
している。栄養素のうち、糖と脂質は胎児の
エネルギー源として重要な栄養素であり、母
胎が適切な量および質を維持しながら、胎盤
を介して胎児にそれらを輸送することは、胎
児の健全な発育と密接に関係している。特に
脂質は、必須脂肪酸の供給という重要な役割
があり、胎児から成人、老人に至るまで健康
的な生活を送るために必要不可欠な栄養素
の一つである。脂質を構成する脂肪酸の摂取
量は、食生活の変動による影響を受けやすい
ことが知られており、実際に日本人の脂肪酸
摂取量は、過去に比べると魚類や大豆を摂取
する量が減少していることから、欧米型つま
りドコサヘキサエン酸などが属する n-3系多
価不飽和脂肪酸 (n-3 PUFAs) の摂取量が欠
乏傾向にある。n-3 PUFAsは脳に豊富に存在
し、神経細胞膜の構成などに関わっているが、
n-3 PUFAs を欠乏した妊娠ラットの胎児脳
に関する研究では、大脳皮質や海馬の層構造
が乱れることが報告され (Coti Bertrand P 
et al. J Nutr. 2006, 136(6):1570-5) 、母胎妊
娠時の n-3 PUFAs が胎児の脳発生において
重要であることが示唆された。また、分子生
物学的研究においても、統合失調症と関連す
る遺伝子として脂肪酸結合タンパク質 7 
(FABP7) が同定された  (Watanabe et al. 
PLoS Biol. 2007, 5:e297)。FABP7は、不飽
和脂肪酸の細胞への取り込みに関与するタ
ンパク質であり、その遺伝子欠損はマウスに
おいて恐怖・情動行動に異常をもたらすこと
が示された(Owada et al., Eur J Neurosci, 
2006, 24:175-187)。これらの報告は、脂質栄
養が、胎児や乳児の脳発生・発達に深く関わ
るだけではなく、成体期の精神状態または精
神疾患の発症にも関与することを示してい
る。しかし、研究開始時には、母胎から供給
される脂質栄養が胎児または出生児の脳構
造に与える影響と、同飼育環境で育てられた
成体期動物の行動パターンについて、その関
係性を報告したものは、申請者の知る限り国
内・国外ともに存在していなかった 
	
  
２．研究の目的 

	
 胎児期や乳児期の脳の発育において、母胎
の栄養状態は重要である。しかし、栄養素の
1 つである脂質栄養の胎児期および乳児期の
脳の発生・発達における詳細な機能は明らか
になっていない。本研究は、妊娠期および授
乳期に母胎が摂取する脂質栄養、特に n-3 系
多価不飽和脂肪酸に注目し、「胎児期および
出生後の脳の神経細胞やグリア細胞の発
生・発達における脂質栄養の機能や、母胎の
脂質栄養摂取状態と出生児の成体期行動パ
ターンとの関係性について明らかにするこ
と」を目的とする。本研究は、脳の発生や発
達の側面から、胎児や乳児の健やかな成長に
必要な母胎の栄養摂取に関する方向性を示
すことになり、栄養学的側面から見る神経科
学研究領域の基盤を構築することができる。 
 
３．研究の方法 
（1）	
 n-3	
 PUFAs 欠乏胎児および乳児の
作成	
 
	
 n-3	
 PUFAs欠乏飼料の作成については、Coti	
 
Bertrand	
 P	
 ら の 研 究 	
 (J	
 Nutr.	
 2006,	
 
136(6):1570-5)を参考とし粉餌を適宜調製
する。粉餌に用いる脂質は、水素添加硬化コ
コナッツ油とヒマワリ油とし、日本の食事摂
取基準に 4：1 と定められている n-6/n-3 比
を 272：1 に調整することにより n-3	
 PUFAs
が欠乏状態の飼料を作成する。雌マウスの交
配週齡を 10 週齡と定め、作成した粉餌飼料
を交配週齡の 2週前または妊娠直後、出産直
後より給餌し、体内脂肪酸組成が n-3	
 PUFAs
欠乏となる妊娠期マウスまたは授乳期マウ
スを作成する。母胎の体内脂肪酸組成は、定
期的な尾静脈血液採取により得られる赤血
球細胞膜脂肪酸組成を解析する。交配に関し
ては、交配する週齡に達した雌と同等の週齢
の雄を交配し、プラグ確認日を胎生 0.5 日目
として妊娠期の飼育を行う。その後、適切な
日齢において胎児や出生児の脳組織の採取
を行う。胎児及び出生児の脳内脂肪酸組成に
ついても解析し、比較を行う。この n-3	
 PUFAs
欠乏マウスの作成は、各研究計画年度に必要
な個体数を考慮しながら適宜行うものとす
る。	
 
	
 
（2）形態学的手法による脳発生・発達期
の細胞局在の経時的解	
 
	
 脳は多くの細胞により作られているが、細
胞の構成はいくつかの分類に分けることが
できる。例えば、神経細胞とグリア細胞や、
興奮性の投射ニューロンと抑制性の介在ニ
ューロンなどである。また、細胞によっては、
発生する時期なども決まっており、神経細胞
は主に胎生期、グリア細胞は生後に発生する
細胞も存在する。本研究では、免疫組織化学
法や in	
 situ	
 hybridization 法を用いて、経
時的に採取した脳サンプルの各部位に局在
する細胞を同定し、n-3	
 PUFAs 欠乏脳と正常
脳の比較を行う。この研究によって、n-3	
 
PUFAs 欠乏脳に存在する神経細胞とグリア細
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