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研究成果の概要（和文）：ドコサヘキサエン酸（DHA）やアラキドン酸（ARA) などの必須脂肪酸は特に脳に豊富
に存在しその機能に極めて重要である。しかしその脳内輸送や分子形態を含む代謝の経路、その生理的意義など
については未解明であり、本研究では血管から脳実質に取り込まれた脂肪酸の脳内代謝経路を明らかにすること
を目的とした。
研究の結果、脳血管内皮細胞に取り込まれたリゾホスファチジルコリン（LPC）はホスファチジルコリンに代謝
されること、LPC以外の形態で脳実質に運ばれる脳内脂肪酸移行経路があることを明らかにした。さらにLPCの取
り込みを起点とする脳血管内皮細胞特有の遺伝子発現調節機構の存在について新たに見いだした。

研究成果の概要（英文）：Docosahexaenoic acid (DHA) and arachidonic acid (ARA) are major fatty acids 
of membrane phospholipid in central nervous system.  DHA and ARA are essential fatty acids that 
cannot be synthesized by mammals, therefore we have to uptake it from diet. However, the 
spatiotemporal and metabolic route of DHA and ARA into and in the brain as well as their biological 
significance are incompletely understood. In this study, we assessed the spatiotemporal and 
metabolic route of DHA/ARA in the brain.
In this study, we found that lysophosphatidylcholine (LPC) incorporated into brain endothelial cells
 was metabolized into phosphatidylcholine. Also, the results suggested that there is a potential 
delivery route of DHA/ARA independent of their LPC form. Furthermore, we identified a brain 
endothelium-specific transcriptional program that is triggered by LPC incorporation.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： ドコサヘキサエン酸　アラキドン酸　多価不飽和脂肪酸　脳機能障害　リピドミクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DHAやARAの脳への輸送機序やその生理的意義や必須脂肪酸の分子形態を含めた分子基盤の基礎的な理解は不足し
ている。本研究成果により、これまで想定されていたリゾホスファチジルコリン（LPC）による脳への輸送経路
とは独立した輸送機構の存在が示唆されたこと、LPCの取り込みが起点となる脳血管内皮細胞特有の遺伝子発現
調節機構が同定されたことにより、今後のこの新規輸送経路の同定や遺伝子調節機構の詳細な解析を通じ、神経
疾患や脳健康維持のための新しい治療/予防戦略への応用が期待される。

※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 
 
ドコサヘキサエン酸 (DHA) やアラキドン酸 (ARA)などの高度不飽和脂肪酸は体内合成ができな
いまたは合成量が限られているため、食事から摂取が必要な必須脂肪酸である。これらの脂肪酸
は主に生体膜中のリン脂質に存在し、中でも脳に多く含まれる。DHA は脳機能に極めて重要な脂
質であり、アルツハイマー病、双極性障害や統合失調症等の脳機能障害でその低下が確認されて
いる。また数々の疫学や臨床試験により、DHA 摂取の脳機能維持/回復への有効性も実証されて
いる。ARA も学習能力や記憶力、認知応答力を高める機能を有しており、その摂取により鬱状態
や気力低下等にも効果的に働くとされている。さらに DHA や ARA はプロスタグランジンやレゾ
ルビン等の生理活性脂質の前駆体であり、これらの脳における生理的/病的な意義についても精
力的に研究が進められている。 
 一方、DHA や ARA の脳内輸送や分子形態を含む代謝の経路、その生理的意義などについての基
礎的研究はなかなか進んでいない。過去の基礎研究の多くは細胞培養実験に基づくものであり、
個体レベルの研究においても DHA/ARA 欠乏食や非特異的な関連遺伝子の改変マウスの使用が専
らで、コンセンサスが取れ得ない状態であった。特に鍵となる脳内に輸送される脂肪酸の存在形
態が未確定であったことが研究停滞の主要因の一つであった。 
 近年脳への脂肪酸輸送機序の１つとして、リゾホスファチジルコリン (LPC) が特異的な輸送
体により脳内に輸送されることが明らかとなった（Nguyen et al., Nature, 2014; Ben-Zvi et 
al., Nature, 2014）。また所属研究室は DHA 含有リン脂質生合成酵素 LPLAT3 欠損マウスが脳内
DHA 含有リン脂質欠乏を示し、当該マウスが行動異常を呈することを明らかにした（未発表）。
これら鍵となる分子群同定により、これまでブラックボックスであった必須脂肪酸の脳内時空
間的代謝経路を明らかにする準備が整ったと考え、本研究課題の遂行にあたった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、上述のような鍵となる分子(MFSD2A、LPLAT3、その他)の欠損マウス、ラベル体 LPC や
所属教室の有するリピドミクス解析技術を駆使することにより、血管から脳に取り込まれる脂
肪酸の脳内時空間的代謝経路を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 蛍光脂肪酸および重水素ラベルパルミチン酸を含有するリゾホスファチジルコリン(LPC)を
マウスに血管内投与し、その脳内での空間的代謝経路を検証した。具体的には、LPC 投与後規定
時間後に全身灌流後に脳を回収し、酵素法により分散、さらに FACS により血管内皮細胞とそれ
以外の実質細胞を回収した。その回収細胞における蛍光脂肪酸や重水素ラベルパルミチン酸の
含量等を GC-MS や LC-MS により検証した。さらに同様の実験を各種リゾリン脂質アシル転移酵
素(LPLAT)の欠損マウスや上述の MFSD2A 欠損マウスを用いて行なった。 
 
(2) 上記のラベル脂肪酸 LPC 投与実験により、既報による想定とは異なり、脂肪酸が脳血管内皮
細胞に蓄積するという結果が得られたため、MFSD2A 欠損マウスおよび血中 DHA 含有 LPC が激減
する肝臓特異的 Agpat3 欠損マウスの脳血管内皮細胞および脳実質の DHA 含有リン脂質量につい
て LC-MS により検証した。 
 
(3) やはり既報による想定とは異なり、MFSD2A は脳実質というよりはむしろ脳血管内皮細胞へ
の脂肪酸供給に寄与することが示唆されたため、MFSD2A 欠損マウス由来の脳血管内皮細胞を用
いて RNA シーケンスおよび ATAC シーケンスを実施し、脳血管内皮細胞へ LPC の形態で脂肪酸を
供給する生理的意義について検証を行なった。 
 
 
４．研究成果 
(1) 蛍光脂肪酸および重水素ラベルパルミチン酸を含有 LPC のマウス投与実験を行なったとこ
ろ、脂肪酸は主に脳血管内皮細胞に蓄積すること、さらにホスファチジルコリン(PC)の形態で存
在することが明らかとなった。脳血管内皮細胞へのラベル体脂肪酸の蓄積は MFSD2A 欠損マウス
においてほとんど認められなかったことから、実際に LPC の形態で脳血管内皮細胞へと取り込
まれた後に PC へと代謝されていることが考えられた。また、4 種の LPLAT 欠損マウスにおいて
この LPC から PCへの代謝が著しく減弱することが観察され、血管内皮細胞において LPLAT によ
り酵素的に LPC から PCへと変換されることが明らかとなった。 



一方で、脳血管内皮細胞以外にも LPC 由来の蛍光脂肪酸を蓄積する細胞集団が存在することも
明らかとなった。脳血管内皮細胞に蓄積する脂肪酸とは対照的に、この細胞集団への脂肪酸の蓄
積は MFSD2A 欠損マウスにおいても変動が認められなかったことから、MFSD2A 以外の LPC 輸送経
路により、あるいは血中で別の脂質形態へと変換された後に取り込まれた可能性がある。この細
胞集団を同定すべく、投与した蛍光脂肪酸を保持する細胞を FACS により回収し、RNA シークエ
ンスを行なった。その結果、蛍光保持細胞は線維芽細胞に特徴的な遺伝子群が高発現しているこ
とが明らかとなった。したがって、血中の LPC に含まれる脂肪酸は、直接的あるいは間接的に脳
線維芽細胞へと輸送され、その脂肪酸源となる可能性が新たに示唆された。 
 
(2) 野生型および MFSD2A 欠損マウスの脳 DHA 含有リン脂質量を LC-MS により検討した結果、欠
損マウスにおいて確かに DHA 含有リン脂質量は低下するもののその低下率は 10%程度とかなり
限局的であった。一方で、FACS 法により回収した脳血管内皮細胞においては、MFSD2A 欠損マウ
スにおいて DHA 含有リン脂質に著しい低下が認められた。これをさらに別角度により検証する
ために、すでに血中DHA含有LPCの激減を認めていた肝臓特異的LPLAT3欠損マウスを活用した。
本欠損マウスにおいても同様に脳血管内皮細胞における DHA 含有リン脂質に著しい低下が認め
られ、一方で脳実質の DHA 含有リン脂質量の低下は限定的であった。以上の結果より、MFSD2A に
よる LPC 形態での脂質輸送システムは脳実質というよりはむしろ脳血管内皮細胞への脂肪酸供
給に寄与することが示唆された 
 
(3) 野生型および MFSD2A 欠損マウスより脳血管内皮細胞を FACS により回収し RNA シーケンス
を行なった。欠損マウスにおいて発現変動を認める遺伝子が数多く検出されたが、その中でも特
に 5つの遺伝子については 10 倍以上の発現低下が認められた。さらにこれらの遺伝子発現変動
の背景にあるクロマチン状態について検証すべく、オープンクロマチン解析 (ATAC シーケンス) 
を同様に FACS により回収した脳血管内皮細胞にて実施した。その結果、MFSD2A 欠損マウス由来
の脳血管内皮細胞ではこれら 5 つの遺伝子の転写開始地点付近およびその周囲において、クロ
マチンが如実に閉じていることが確認された。さらにタモキシフェン誘導型の血管内皮特異的
MFSD2A 欠損マウスを用いて、MFSD2A 欠損後からこれら 5つの標的遺伝子発現の低下に要する時
間を検証したところ、投与後 48 時間には大幅な発現低下が認められた。したがって、LPC の取
り込みを起点とする脳血管内皮細胞特有かつダイナミックな遺伝子発現調節機構の存在が新た
に見出された。 
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