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研究成果の概要（和文）：海馬初代培養神経細胞においてミード酸が神経突起の分岐増加と伸張を引き起こすこ
とを見いだした。この効果は、リーリン欠損マウス（脳内のミード酸量が多い）の神経細胞で観察された。薬理
学的検討の結果、ミード酸が特定の受容体系にリガンドとして働く可能性は低いことが示唆された。膜の流動性
を反映して蛍光が変化する化合物をフランスの研究者から入手し、培養神経細胞膜の流動性イメージングを行っ
た。その結果、膜分岐部位や微小突起では流動性が異なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that mead acid cause increased neurite branching and elongation in 
primary hippocampal neurons. This effect was observed in neurons obtained from Reelin-deficient 
mice. Pharmacological studies suggest that mead acid is unlikely to act as ligands for specific 
receptive systems. A compound whose fluorescence changes to reflect the fluidity of the membrane was
 obtained from a French roup, and the fluidity of the cultured neuronal cell membrane was imaged. It
 was suggested that the fluidity differs in the membrane bifurcation site and the microprojections.

研究分野：分子神経生物学

キーワード： 脳　神経細胞　脂肪酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経細胞の脂質組成は特殊であるが、これは生じるメカニズムも、その特殊性の生物学的意義も、明確には判っ
ていない。本研究は、神経細胞に対して特殊な脂肪酸がもつ効果を足がかりに、神経細胞膜の性質を本質的に理
解しようとするものである。残念ながらミード酸が神経細胞に及ぼす効果のメカニズムを解明することはまだで
きていないが、薬理学的実験およびイメージング実験から、その候補を絞り込みつつある。将来的には、脂質を
人為的に操作することで神経細胞の形態をコントロールする技術の開発へとつなげたい。

※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 
 
脳の脂肪酸組成が他の臓器と大きく異なることは古くから良く知られているが、その差異が

生じるメカニズム、および、生物学的意義の全貌は今なお未解明である。疫学的研究から、脳に

おける DHA（C22:6, n-3）等の多価不飽和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid, PUFA）の減少が、う
つ・統合失調症・記憶障害などの精神神経疾患の一因または悪化要因であることが確実視されて
いる。また、細胞レベルでは、PUFAは神経細胞（特にシナプス）で重要な機能をもつことが判
っている。しかし、個々の PUFA分子種が個別に重要な意義をもつのか、それとも、膜を構成す
るリン脂質の炭素数・二重結合数の全体的なバランスの問題なのかは不明である。 
一方、神経変性疾患については数多くの研究がなされてきてはいるが、現在でも治療法は限

定的であり、社会的に大きな問題である。神経変性疾患に対する薬物治療は安全性が高く長期投

与可能でなければならないことも、創薬や治験における高いハードルである。 
我々は、脂肪酸の一種ミード酸（C20:3, n-9）が、初代培養海馬神経細胞の神経突起を著しく
伸長・分岐させることを見いだした。ミード酸は、微量ながら我々の体・脳に存在し、他の脂肪
酸と同様の経路によって代謝される安全性が高い物質である。もしミード酸が損傷神経に対し

ても伸長効果があれば、臨床応用できる可能性は非常に高い。また、もし DHA等を越えるシナ
プス形成増強効果があれば、神経変性疾患や一部の精神疾患に対する効果も期待できる。さらに、

神経細胞における脂質の機能解明における新ツールともなる。本研究では、ミード酸の疾患治療

への応用を目指すとともに、脂質生物学と神経生物学をつなぐ新たな架け橋をかける可能性も

追求する。 
 
２．研究の目的 
 
神経変性疾患の治療薬としてのミード酸の可能性を検証するとともに、ミード酸の特異な効果

の分子メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
 
ミード酸のシナプス形成に対する効果を検証するため、海馬初代培養神経細胞にミード酸を添

加し、シナプスの数や密度を定量する。まずは培養初期から全培養期間にミード酸を添加する実

験を行うが、より短期間の投与（例えばおおむねシナプス形成が始まる時期のみ、または、シナ

プス完成後、など）で効果が認められるか否かが重要な実験となる。 
 ミード酸が突起伸長と分岐を促すメカニズムとして、①何らかの受容体を介し、細胞内シグ

ナル伝達経路や遺伝子発現を変化させる、②膜リン脂質に取り込まれ、細胞膜または膜内在性タ

ンパク質の性質を変化させる、の二つが考えられる。薬理学的実験および膜の流動性を測定する

ことで、これらのメカニズムについて検討する。 
 
４．研究成果 
 
海馬初代培養神経細胞にミード酸を添加したところ、神経突起（主には軸索）の分岐増加と伸
張が観察された。同じ PUFAの一種である DHAでも同様の効果はあった（既に複数の他グルー
プの論文で報告されている）が、同じ濃度で比較するとミード酸のほうがはるかに強い効果を持

っていた。この効果は長期間培養によって一見徐々に小さくなったが、コントロール細胞でも分

岐が増え、突起も長くなるのが主因と思われる。長期間培養した細胞の PSD-95を染色すること
で興奮性シナプスの数や密度を調べたところ、ミード酸の効果はほぼないことが判った。また、

リーリン欠損マウス（脳内のミード酸量が多い）の神経細胞でも同様の効果が観察された。 
ミード酸が突起伸長と分岐を促すメカニズムの可能性として、Gタンパク質共役型の脂肪酸受
容体（GPR40 など）を介して細胞内情報伝達系が活性化されるということが考えられる。これ
を検証するため、いくつかの GPCR 阻害剤や細胞内情報伝達関連酵素の阻害剤などを添加する
実験を行ったが、明確に効果のある薬剤はなかった。神経細胞に対するミード酸の効果はある程



度高くないとみられないことからも、ミード酸が特定の受容体系にリガンドとして働く可能性
は低いことが示唆された。 
細胞レベルでミード酸などの脂肪酸を局在を検出できる技術は現在存在しないが、最近、膜の

流動性を反映して蛍光が変化する化合物が報告された（Switchable Solvatochromic Probes for Live-
Cell Super-resolution Imaging of Plasma Membrane Organization.  Angew. Chem. Int. Ed. Engl.58, 14920 
(2019)）。この化合物をフランスの研究者から入手し、培養神経細胞膜の流動性イメージングを
行った。その結果、膜分岐部位や微小突起では流動性が異なることが示唆された。ミード酸添加

によって細胞全体の流動性が変化するような知見は得られていないが、分岐部位や微小突起な

どにおいてミード酸が何らかの効果を現している可能性を考え、現在解析を続けている。 
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Reelin regulates the positioning of late-born neurons during hippocampal development

成熟マウスにおけるReelinの前頭前皮質内微量投与がMK801誘発性行動障害及びcFos発現に与える影響

神経細胞におけるリン脂質フリッパーゼの機能の解明

神経細胞における特定の脂肪酸の意義
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