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研究成果の概要（和文）：必須脂肪酸はn-6多価不飽和脂肪酸とn-3多価不飽和脂肪酸に分類され、いずれも食物
を介して摂取しなければならない。現代の多くの国々においてみられる食事中の多価不飽和脂肪酸の高n-6 /低
n-3状態が不安行動を増加させる機序を明らかにするため、マウスを用いた解析を実施した。本研究により、神
経伝達物質の一つであるドパミンの増加および発生期におけるドパミン作動性ニューロンの過剰産生が、高n-6 
/低n-3食摂取に伴う不安行動の増加を引き起こす原因である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：To reveal brain mechanism that consumption of an n-6 polyunsaturated fatty 
acids-rich and n-3 polyunsaturated fatty acids-poor diet increases anxiety-related behaviors, we 
peformed histological and neurochemical analyses using mice. This study suggests that augmented 
midbrain dopamine system is one of the causes that increases anxiety-related behaviors in mice fed 
the n-6 fatty acid-rich and n-3 fatty acid-poor diet.

研究分野：栄養学

キーワード： 多価不飽和脂肪酸　不安

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの国々において、n-6多価不飽和脂肪酸を豊富に含む植物油などの摂取増加、およびn-3多価不飽和脂肪酸を
豊富に含む魚などの摂取減少が進行しており、食中多価不飽和脂肪酸の高n-6 /低n-3化は世界的に深刻な問題と
なっている。このような食生活の変化が進行する現代社会において、本研究は不安症の発症リスクの低下と新規
治療法の開発に向けて重要な基礎的知見を提供しうるものと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多価不飽和脂肪酸（PUFA）は細胞膜の主要な構成要素であり、かつ種々のシグナル伝達物質の
前駆体としても重要な役割を担う。PUFA の生理活性は二重結合の数と位置によって決定される
ことが知られており、主に n-6 系と n-3 系に分類される。哺乳類はこれらの PUFA を生合成でき
ず、食物を介して摂取しなければならない。また、n-6 および n-3 PUFA は生体内において代謝
酵素や輸送タンパクを共有していることから、代謝・輸送・細胞膜への取り込みにおいて互いに
競合し合う。そのため、これらの PUFA は摂取量だけでなく摂取比も重要とされ、n-6:n-3 摂取
比は 4:1 程度が理想とされている。しかし、現代の多くの国々において、n-6 PUFA を豊富に含
む植物油などの摂取が増加しており、一方で n-3 PUFA を豊富に含む魚などの摂取は減少してい
る。これにより、n-6:n-3 摂取比は 20:1 にまで達しつつあり、食中 PUFA の高 n-6/低 n-3 化が世
界規模で拡大している。多くの疫学研究によって、食中 PUFA の高 n-6/低 n-3 化と不安症の発症
リスクの増加とに関連が示されているが、これらの PUFA 摂取の偏りが不安行動を増加させる神
経生物学的機序については未だ不明な点が多い。 
 研究代表者はこれまで、n-6 PUFA 高含有/n-3 PUFA 低含有飼料（高 n-6/低 n-3 飼料）を用い、
マウスが高 n-6/低 n-3 飼料を摂取すると不安様行動が増加することを明らかにした（Sakayori 
et al., Stem Cells, 2016; Sakayori et al., Tohoku J Exp Med, 2016）。また、この不安様
行動の増加は、照度の比較的低い環境においてはみられず、照度の高い環境においてのみみられ
ることも明らかにし、食中 PUFA の高 n-6/低 n-3 化に伴う不安様行動の増加は環境ストレスに依
存する表現型であることが示唆された（未発表）。 
 また、中脳腹側被蓋野から側坐核に投射するドパミン作動性ニューロンの過活動が不安様行
動を増加させることが報告されている（Chaudhury et al., Nature, 2013）。これにより、高 n-
6/低 n-3 飼料摂取によって腹側被蓋野におけるドパミン作動性ニューロンに障害が起こり、不
安様行動が増加する原因となった可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 高 n-6/低 n-3 飼料摂取が不安様行動を増加させる神経生物学的メカニズムを明らかにするた
め、中脳腹側被蓋野から側坐核に投射するドパミン作動性ニューロンに着目して組織学的・神経
化学的解析を実施した。 
 
３．研究の方法 
 n-6 および n-3 PUFA がバランス良く配合されたコントロール飼料または高 n-6/低 n-3 飼料を
妊娠マウスに投与し、その胎仔または成体に至った仔において、マイクロダイアリシス法および
高速液体クロマトグラフィーによる細胞外ドパミン濃度の定量解析、5-エチニル-2'-デオキシ
ウリジン（EdU）を用いたドパミン作動性ニューロンの発生解析、ガスクロマトグラフィーによ
る胎仔脳の脂肪酸組成解析を行った。 
 
４．研究成果 
 まず、中脳腹側被蓋野におけるドパミン作動性ニューロンの投射先である側坐核における細
胞外ドパミン濃度を定量した。これまでに短期的な実験系における細胞外ドパミン濃度の測定
解析は実施していたが、ここでは 30 分間にわたって細胞外ドパミン濃度を測定し続ける実験を
行った。これにより、コントロール飼料投与群に比べ、高 n-6/低 n-3 飼料投与群において細胞
外ドパミン濃度が増加していることが分かり、高 n-6/低 n-3 飼料投与群における不安様行動の
増加がドパミン放出量の増加によって生じた可能性が示された。 
 次に、ドパミンの過剰放出につながる原因を明らかにするため、中脳腹側被蓋野におけるドパ
ミン作動性ニューロンの発生過程に着目した。ドパミン作動性ニューロンは主に胎生 11.5〜
12.5 日に生み出される。そこで、胎生 11.5 日または胎生 12.5 日において、コントロール飼料
または高 n-6/低 n-3 飼料を投与した妊娠マウスに EdU を腹腔内注射し、その時期に産生される
ドパミン作動性ニューロンを標識し、胎生 14.5 日においてドパミン作動性ニューロンを組織学
的に評価した。すると、胎生 11.5 日において EdU標識されたドパミン作動性ニューロン数が、
高n-6/低n-3飼料投与群においてコントロール飼料投与群よりも増加していることが分かった。
また、胎生 12.5 日において EdU標識されたドパミン作動性ニューロン数には、コントロール飼
料投与群と高 n-6/低 n-3 飼料投与群とに差はみられなかった。以上から、胎生 11.5 日における
ドパミン作動性ニューロンの過剰産生が将来の不安様行動を増加させる原因となった可能性が
示された。 
 また、高 n-6/低 n-3 飼料を投与された妊娠マウスの胎仔における全脳の脂肪酸組成をガスク
ロマトグラフィーにより分析したところ、コントロール飼料を投与された妊娠マウスの胎仔全
脳に比して、総脂肪酸に対する n-6 系ドコサペンタエン酸の割合の増加および n-3 系ドコサヘ
キサエン酸の割合の減少がみられた。以上から、飼料中の PUFA は仔の脳に供給されていること



 

 

が確かめられた。 
 高 n-6/低 n-3 飼料摂取により不安様行動が増加することは様々な動物種において報告されて
いるが、その神経生物学的機序まで解析した研究は、内因性エンドカンナビノイドに着目した 1
報の報告に留まっている（Lafourcade et al., Nature Neurosci, 2011）。本研究はドパミンに
着目し、高 n-6/低 n-3 飼料摂取により不安様行動が増加する新たな神経生物学的機序を提案す
る。また、PUFA 摂取による動物の行動への影響を評価する研究においてドパミンはよく着目さ
れるが、特定の脳部位をすりつぶしてドパミン量の定量を行うことが多い。本研究ではマイクロ
ダイアリシス法を導入し、行動課題中の脳内ドパミン量を測定したことにより、ドパミンと不安
様行動との関連をより強く示すことができた。今後、高 n-6/低 n-3 飼料投与群におけるドパミ
ン作動性ニューロンの一部を遺伝学的手法を駆使して除去し、不安様行動解析を実施すること
により、高 n-6/低 n-3 飼料摂取に伴うドパミン作動性ニューロンの増加と不安様行動の増加と
の因果関係をより詳細に評価していく予定である。本成果は、不安症の発症リスクの低下と新規
治療法の開発に向けて基礎的知見を提供しうるものと期待される。 
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