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研究成果の概要（和文）：無血清条件下で細胞の生存を検討したところ、分化誘導条件下においてはアラキドン
酸（10 μM）に比べてDHA（10 μM）で細胞死に対する抑制効果が観察された。脂肪酸添加1日後に、Aβ（0.5 
μM）を添加し、細胞の生存について検討した。Aβ添加2～3日後に脂肪酸添加群で細胞の生存が上昇する傾向が
観察された。
1%血清条件下で①DEX、dbcAMP非存在下、②DEX、dbcAMPによる分化条件下、③分化条件下＋20 μM DHA存在下で
小胞グルタミン酸トランスポーター2（VGLUT2）の発現を検討したところは分化6日目で、分化＋DHAで未分化に
対して有意に発現上昇が観察された。

研究成果の概要（英文）：Under serum-free conditions, DHA (10 μM) had an inhibitory effect on cell 
death as compared to arachidonic acid (10 μM) under differentiation-inducing conditions. One day 
after the addition of fatty acid, Aβ (0.5 μM) was added, a tendency was observed that cell 
survival increased in the fatty acid-added group 2-3 days after the addition of Aβ. Under 1% serum 
①undifferentiation condition (the absence of DEX and dbcAMP), ②differentiation conditions, ③
differentiation conditions +20 μM DHA, the expression of vesicular glutamate transporter 2 (VGLUT2)
 in differentiation+DHA was a significantly increased  as compared to undifferentiation.

研究分野： 脂質栄養学

キーワード： 多価不飽和脂肪酸　神経保護

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経系株化細胞であるNG108-15細胞を用いて無血清条件下やAβの各種濃度について多価不飽和脂肪酸がいくつ
かの条件下で神経保護作用を示すかを検討しメカニズムを解明する。シナプス小胞は、神経伝達物質等を取り込
み、シナプス間隙へ神経伝達物質等の放出を制御している。これらの発現や制御が様々な脳機能の制御や疾患と
の関わりが種々報告されている。シナプス小胞形成に関する因子の発現量について多価不飽和脂肪酸、特にDHA
が影響を及ぼすのかを検討する。
これらのメカニズムの解明の一端を担うことができると考えられる。ヒトの健康について脂肪酸に関する脂質栄
養の観点から寄与することができると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会を迎える日本において健康寿命の延伸は大きな課題である。特に認知症は重要な
社会の問題の一つとなっている。アルツハイマー型認知症ではアミロイドβ（Aβ）がオリゴマ
ーを形成し、神経細胞のシナプスの機能を抑制したり、細胞死を誘導することで細胞の脱落を引
き起こしたり、脳内で虚血状態が起きることで低酸素、低栄養状態が引き起こされ、病態が引き
起こされることが想定されている。 
 多価不飽和脂肪酸にはリノール酸やアラキドン酸などの n-6 系列とα―リノレン酸、エイコ
サペンタエン酸（EPA）、ドコサヘキサエン酸（DHA）などの n-3 系列がある。脳の乾燥重量の半
分は脂質であり、AA や DHA など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、脳機能に様々な役割を果たしていることが示されている。また申請者は、n-3 系脂肪酸
を制限食を給餌したマウスでは脳内 DHA 量の減少がみられ、神経保護作用のある神経栄養因子
である、脳由来神経栄養因子（BDNF）量が減少することを示した。 
 また疫学的調査で多価不飽和脂肪酸の摂取と認知機能についての調査はいくつかあるものの
多価不飽和脂肪酸の役割に関するメカニズムについての報告は多くはない。 
 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究背景から多価不飽和脂肪酸の神経保護作用に関するメカニズムを検討するこ
とは重要であると考えられる。よって神経系株化細胞である NG108-15 細胞を用いて無血清条件
下や Aβの各種濃度について多価不飽和脂肪酸がいくつかの条件下で神経保護作用を示すかを
検討しメカニズムを解明することを考えた。 
シナプス小胞は、神経伝達物質等を取り込み、シナプス間隙へ神経伝達物質等の放出を制御し

ている。これらの発現や制御が様々な脳機能の制御や疾患との関わりが種々報告されている。シ
ナプス小胞形成に関する因子の発現量について多価不飽和脂肪酸、特に DHA が影響を及ぼすの
かを検討することを考えた。 
これらのメカニズムの解明の一端を担うことができると考えられる。ヒトの健康について脂

肪酸に関する脂質栄養の観点から考察することに寄与することができると考えた。 
 
 
 
３．研究の方法 
神経系株化細胞である NG108-15 細胞を用いた。NG108-15 細胞はマウス神経芽細胞腫/ラットグ
リオーマ細胞のハイブリドーマであり、dibutyryl cyclic AMP（dbcAMP）やデキサメタゾン（DEX）
によって分化誘導を受ける。また各種神経伝達物質や神経栄養因子の受容体などを有するため、
神経系のモデルとして各種解析に利用されている。 
（１）無血清条件下における多価不飽和脂肪酸の神経保護効果に添加濃度を複数用意し MTT ア
ッセイによる細胞生存率から検討した。またこの時の細胞内情報伝達に関して p38 mitogen-
activated protein kinase（p 38 MAPK）、p44/42 MAPK、stress-activated protein kinase/Jun-
amino-terminal kinase（SAPK/JNK）のリン酸化、protein kinase A（PKA）、protein kinase C
（PKC）の活性について検討した。 
（２）アミロイドβ添加による細胞死誘導の条件を検討後、多価不飽和脂肪酸の神経保護効果に
ついて MTT アッセイにより細胞生存率から検討した。 
（３）多価不飽和脂肪酸が、神経機能に関与するある因子として小胞グルタミン酸トランスポー
ター（VGLUT1、VGLUT2）の発現量に及ぼす影響についてウエスタンブロットにより検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）無血清条件下で多価不飽和脂肪酸を添加し、細胞の生存について検討した。 
dbcAMP、DEX による分化誘導条件下においてはアラキドン酸（10 μM）に比べて DHA（10 μM）

で細胞死に対する抑制効果が観察された。ただし、dbcAMP、DEX 非存在下では、両脂肪酸間に有
意な差は見られなかった。また、50 μMのアラキドン酸、DHA 添加では細胞の生存が低下した。 
p38 MAPK（分化やアポトーシスに関与する）、p44/42 MAPK（細胞増殖等に関与する）、SAPK/JNK

（分化、アポトーシス、神経系においてはエキソサイトーシスへの関与が報告されている）のリ
ン酸化は dbcAMP、DEX による分化誘導刺激によって亢進した。しかし、脂肪酸の添加の有無や種
類によってリン酸化に差は見られなかった。 
PKA や PKC（神経の可塑性に関与）の活性は、dbcAMP、DEX による分化誘導刺激によって上昇

した。しかし、脂肪酸の添加の有無や種類によって活性に差は見られなかった。 
（２）脂肪酸添加 1日後に、Aβ添加を添加し、Aβ添加 1～5日後の細胞の生存について検討し
た。脂肪酸濃度を 10 μM、Aβを 0.5 μMで実施した。 
 Aβ添加 2～3日後に脂肪酸添加群で細胞の生存が上昇する傾向が観察された。しかし、Aβ添
加 5日後には、脂肪酸添加群で細胞の生存が抑えられるという逆の傾向を示し、日数によって傾
向が変わる可能性が示唆された。 
（３）に 1%血清条件下で DEX、dbcAMP 非存在下、DEX、dbcAMP による分化条件下、分化条件下＋



20 μM DHA 存在下でシナプス小胞形成に関する因子について発現解析を行った。 
まず DHA 添加により細胞の脂肪酸組成が変化を受けるのか検討した。DHA を添加することによ
り、有意に DHA の増加が見られた。 
シナプス小胞膜タンパク質である Synaptophysin はシナプスのマーカーとしてシナプスの密

度や神経細胞数の指標として用いられている。Synaptophysin は分化 5日目で未分化に比べて発
現上昇が見られたが、これは分化＋DHA で抑制傾向にあった。これは、細胞の分化日数を経時的
に調べる必要があるかもしれない。 
小胞グルタミン酸トランスポーター（VGLUT1,2）の発現量を調べた。VGLUT1 は分化 5日目、6

日目とも群間に顕著な差は見られなかった。一方、VGLUT2 は分化 6 日目で未分化に対して分化
条件下で上昇傾向が観察され、分化＋DHA で未分化に対して有意に発現上昇が観察された。 
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