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研究成果の概要（和文）：妊娠マウスにメチル水銀を飲水に添加して投与し、同時にドコサヘキサエン酸
（DHA）を食餌に添加して投与したところ、メチル水銀毒性による仔マウスの体重、握力、運動機能、短期記憶
の障害が抑制された。DHA投与は、メチル水銀が誘発する仔マウス脳の酸化ストレスと大脳皮質のニューロン数
の減少も抑制した。胎児の脳と肝臓でのシトクロムP450と可溶性エポキシド加水分解酵素の発現レベルは低いま
まであったが、胎児と乳児の脳ではDHA代謝物である19,20-エポキシドコサペンタエン酸と19,20-ジヒドロキシ
ドコサペンタエン酸、そしてDHA自体の量が有意に増加した。

研究成果の概要（英文）：DHA supplementation to pregnant mice suppressed MeHg-induced impairments of 
pups’ body weight, grip strength, motor function, and short-term memory. DHA supplementation also 
suppressed MeHg-induced oxidative stress and the decrease in the number of subplate neurons in the 
cerebral cortex of the pups. DHA supplementation to dams significantly increased the DHA metabolites
 19,20-epoxydocosapentaenoic acid and 19,20-dihydroxydocosapentaenoic acid as well as DHA itself in 
the fetal and infant brains. DHA metabolites were detected in the mouse breast milk and in human 
umbilical cord blood, indicating the active transfer of DHA metabolites from dams to pups. These 
results demonstrate that DHA supplementation increased DHA and its metabolites in the mouse pup 
brain and alleviated the effects of MeHg on fetal brain development. Pregnant women’s intake of 
fish containing high levels of DHA (or DHA supplementation) may help prevent MeHg-induced 
neurotoxicity in the fetus.

研究分野： 生化学

キーワード： ドコサヘキサエン酸　メチル水銀　胎児毒性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠中の魚の摂取はDHAによる胎児の脳の発達に有益だが、魚介類には胎児に悪影響を及ぼすメチル水銀も含ま
れている。我々は、DHAとその代謝物19,20-ジヒドロキシドコサペンタエン酸が、マウス初代神経細胞における
メチル水銀誘発性細胞傷害を抑制することを明らかにした。本研究では、妊娠マウスにDHAを投与すると、DHAと
その代謝産物が母体から仔マウスに移行し、それが胎児に対するメチル水銀毒性を軽減することを示した。妊娠
中の女性が高レベルのDHAを含む魚またはDHAサプリメントを摂取すると、胎児のメチル水銀誘発性神経毒性の予
防に役立つ可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 ドコサヘキサエン酸（DHA）で代表される多価不飽和脂肪酸による脳神経疾患の軽減作用や
保護作用は 2000 年ごろから研究報告が増えてきていた。対象もアルツハイマー，てんかん，う
つや，記憶や学習との関連など，多岐にわたっていた。神経保護の作用メカニズムも多くの経路
が報告されていた。ただしヒトへの影響の疫学的調査結果は，有効という報告例もいくつかある
が，結論を出すにはまだ調査数が足りないという見解が主流であった。 
 一方，外来性化学物質の神経毒性に対する DHA の保護作用の報告は疾患に比べると少なか
った。研究代表者と研究分担者は SH-SY5Y 細胞を用いた予備実験により，低濃度の DHA が
メチル水銀毒性に対する神経保護作用を発揮することを見出していた。 
 
研究代表者は，ニューロステロイド（脳が合成するステロイドホルモン物質）であるエストロ

ゲンが，メチル水銀毒性やてんかん発作に対して神経保護作用を発揮することを in vivo, in vitro 
の実験で明らかにしてきた。エストロゲンは外部から投与しても神経保護作用を示すが，ヒト女
性への投与は乳癌や脳梗塞リスクを高め，男性への投与は女性化を引き起こすため，全身投与は
現実的ではない。そこで副作用を避けるために「脳でだけエストロゲン濃度を高める」方略を追
求してきた。2009 年に RXR の刺激が脳内のエストロゲン合成活性を高めること，2017 年には，
餌に DHA を添加すると RXR を介して脳内のエストロゲン合成が亢進され，てんかん発作を軽
減することを見いだした。DHA は食品成分であり，かつ脳に特異的に移行するので，副作用な
く「脳でだけエストロゲン濃度を高めて」脳神経を保護するのに最適な物質である。エストロゲ
ンはメチル水銀毒性やてんかん以外にも，多くの脳障害に対して保護作用を発揮する。よって，
DHA がエストロゲンを介して他の化学物質の神経毒性への保護作用を発揮する可能性は高い
と考えていた。 
 
研究分担者は、DHA の代謝物であるエポキシエイコサテトラエン酸（EET）に神経保護機能

があることを、最近報告している。外来化学物質の神経毒性に対する EET の効果の研究は，我々
が知る限りでは本研究が初めてである。 
 
以上のように研究代表者，分担者は，DHA，EET による神経保護作用の研究に実績があり，

さらに代表者は in vivo の行動実験やニューロステロイドの研究に，分担者は微量の脂質代謝
物の定量や，アラキドン酸や DHA の代謝物の機能解析に十分な経験があり、この研究に取り
組んだ。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は (i) ヒトが摂取する可能性のある外来性化学物質の神経毒性に対して，多価

不飽和脂肪酸が神経保護作用を持つかどうか明らかにすること，(ii) その神経保護作用の分子メ
カニズムを明らかにすること，の二つである。 
外来性化学物質としては，海産物に含まれ，日本人の摂取量の多いメチル水銀を主に用いた。

またロテノンが誘発するパーキンソン病モデルラットも用いた。 
DHA による脳の保護機能は，いくつもの経路が報告されており，複雑である。保護経路によ

っては，代謝酵素の SNP や薬物による阻害などが影響し，単なる DHA や EET の補充では
保護作用が改善されない場合も起こりうる。個々の化学物質についてそれぞれの保護作用の分
子メカニズムを明らかにすることは重要である。 

DHA やその前駆体は，青魚やマグロの脂質に多く含まれ，魚の摂取量が少ないと認知症発症
リスクが高まるなどの疫学的報告が複数ある。本研究により，DHA や EET による環境汚染物
質に対する神経保護作用が明らかになれば，「食生活の改善」という，環境汚染が深刻な開発途
上国でも実行可能な，有効で適用範囲の広い脳の保護戦略を提唱できる。 
 
 
３． 研究の方法 
 
ヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y を用いた，in vitro 実験 
ヒトへの影響を調べるという観点と，マウスの使用数を最小限にするために，まずヒト由来細

胞株を用いて多価不飽和脂肪酸による化学物質への保護効果を検証する。細胞に DHA または 
14,15-EET を添加し，24 時間後に各種化学物質を作用させる。細胞死による乳酸脱水素酵素の培
地への放出を測定して保護効果を検証する。ナノ粒子は高濃度でも細胞死を引き起こさないの
で，細胞の酸化ストレス状態を DCFH-DA 取り込み後の蛍光強度で数値化し，酸化ストレスの軽
減効果として保護効果を検証する。 
 
 
４．研究成果 



 

（１）メチル水銀毒性に対する DHA とアラキドン酸の神経保護作用 

多価不飽和脂肪酸であるアラキドン酸とドコサヘキサエン酸（DHA）について，メチル水銀に

対する神経保護作用とその分子メカニズムの一部を明らかにするために，ヒト神経芽細胞腫由

来 SH-SY5Y 細胞と，マウス大脳から調製した初代培養神経細胞を用いた研究を行った。細胞生存

率を指標に毒性を調べたところ，どちらの細胞も３microM のメチル水銀 24 時間処理後の細胞

生存率が約 50%であったので，この条件で神経保護作用を調べた。 

これらの培養細胞では，10-100 nM のアラキドン酸や DHA の前処理によって，メチル水銀によ

る細胞死が有意に抑制された。今年度は，特に DHA について追及した。その結果，１）ＤＨＡに

よる前処理は，メチル水銀の細胞内濃度に影響しないことから，保護作用はメチル水銀細胞内蓄

積量の変動を介したものでない，２）ＤＨＡの保護作用にレセプターが関与しているか調べるた

めにいくつかのアンタゴニストを DHA と共存させたところ，レチノイドＸレセプター（ＲＸＲ）

のアンタゴニスト UVI3003 がＤＨＡの保護作用をキャンセルした。さらに，ＲＸＲのアゴニスト

である bexarotene がＤＨＡと同様の神経保護作用を発揮したことから，ＤＨＤはＲＸＲを介し

て作用することが示唆された。３）ＤＨＡは，メチル水銀による細胞内の活性酸素種の増加を抑

制した。４）ＤＨＡは，グルタチオンペルオキシダーゼ，カタラーゼ，スーパーオキサイドジス

ムターゼ１といった，抗酸化酵素類のｍＲＮＡ量を増加させた。 

以上より，ＤＨＡはＲＸＲを介してメチル水銀に対する神経保護作用を発揮する事，そしてそ

の分子メカニズムは，メチル水銀の細胞内取り込みの抑制ではなく，活性酸素種の増加の抑制，

そして活性酸素除去酵素の発現の増加が関与していることを明らかにした。 

 

 
（２）ドコサヘキサエン酸（DHA）の脳内代謝物による神経保護効果 
DHA はシトクロム P450（P450）によって DHA エポキシドとヒドロキシドに代謝され，DHA エポ

キシドはさらに可溶性エポキシド加水分解酵素（sEH）によって数種類のジヒドロドロキシドコ
サペンタエン酸（DHDP）に変換される。これらの DHA 代謝物の神経保護作用における役割を，パ
ーキンソン病のロテノン誘発ラットモデルを用いて解析した。まずラット脳内で DHA を代謝す
る P450，および 2E1 といった酵素が発現し，DHA エポキシドの形成に寄与していることを明らか
にした。ラットに DHA を投与すると，ロテノンによって誘発される運動機能障害が改善され，そ
の際線条体において，チロシンヒドロキシラーゼの減少と脂質過酸化の増加が回復した。この効
果は，sEH 阻害剤 TPPU の同時投与よって減弱した。DHA 投与後の脳内代謝物の LC-MS による分
析によると,脳内の 19,20-DHDP の量は増加したが，DHA エポキシド量は有意に変化しない。TPPU
の同時投与は DHDP の増加を抑制し，脳内の DHA エポキシドを増加させた。PC12 細胞に対して
19,20-DHDP を投与すると，スーパーオキシドディスムターゼの mRNA レベルが増加した。 
続いて，外来化学物質であるメチル水銀に対する神経保護作用への影響を調べるために，ヒト

神経芽細胞腫由来 SH-SY5Y 細胞と，マウス大脳初代培養神経細胞を用いた実験を行った。３
microM のメチル水銀 24 時間処理後の細胞生存率を指標に毒性を調べると， 19,20-DHDP の前処
理により，メチル水銀毒性が減弱した。この神経保護作用は DHA よりも低濃度で有意に見られ
た。 
以上より，DHA による外来化学物質に対する神経保護効果は，少なくともその一部は DHA の代

謝物である 19,20-DHDP による保護効果が関与する可能性が強く示唆された。 
 

（３）脳へのメチル水銀毒性に対するドコサヘキサエン酸（DHA）及びその脳内代謝物による神
経保護効果についての分子レベルでの追及 
ヒト神経芽細胞腫由来 SH-SY5Y 細胞と，マウス大脳初代培養神経細胞は，３microM のメチル

水銀 24 時間処理により，細胞の半数が死滅する。この水銀濃度は，重篤な水俣病患者の死後脳
の水銀濃度と同等である。 
昨年度，パーキンソン病のロテノン誘発ラットモデル実験で明らかにしたように，DHA は脳内

でより強力な神経保護作用を発揮する代謝物 ジヒドロドロキシドコサペンタエン酸（DHDP）に
変換される。特に 19,20-DHDP と 16,17-HDP の量が多かった。そこでマウス大脳初代培養神経細



胞を DHA および DHDP で前処理してのちにメチル水銀を作用させた。 
その結果，100nM の DHA は神経保護作用を示さなかったが，100ｎＭの 16,17-DHDP 19,20-DHDP

は強い神経保護作用を示し，特に 19,20-DHDP はスーパーオキサイドディスムターゼ，カタラー
ゼ、およびミクロソーム グルタチオン S-トランスフェラーゼ 1 といった抗酸化酵素類の mRNA 
レベルを増加させた。さらに 19,20-DHDP は、多剤耐性関連タンパク質 4 (MRP4) の mRNA を
誘導したが、無機水銀輸送のトランスポーターである MRP1-3 の mRNA は誘導しなかった。MeHg
添加後の細胞 Hg レベルは，19,20-DHDP 前処理では変動しなかった。 
よって細胞レベルの実験から，19,20-DHDP，16,17-DHDP による前処理は DHA よりも低濃度で

神経保護作用をは発揮し，19,20-DHDP の効果は，DHA と同様に，少なくとも部分的には抗酸化
酵素類の発現亢進によるものであり，Hg の細胞外排出には影響しないことが明らかになった。 
 
（４）マウス胎児へのメチル水銀毒性に対する DHA の保護作用 

妊娠中の女性の魚の摂取は、魚の DHA により胎児の脳の発達に有益だが、魚介類にはメチル水

銀(MeHg)も含まれており、胎児の脳の発達に悪影響を及ぼす。疫学研究では、妊婦の血清中の DHA

レベルが高いと、胎児の脳が MeHg 誘発性神経毒性から保護される可能性があることが示唆され

ているが、根本的なメカニズムは不明である。これまでの研究により、チトクローム

P450s(P450s)と可溶性エポキシド加水分解酵素(sEH)によって産生される DHA とその代謝物

19,20-ジヒドロキシドコサペンタエン酸(19,20-DHDP)が、マウス初代神経細胞における MeHg 誘

発性細胞傷害性を抑制できることが明らかになった。本研究では、妊娠マウスに DHA を投与し、

MeHg による仔マウスの体重、握力、運動機能、短期記憶の障害への抑制効果を解析した。DHA の

投与は、MeHg 誘発性酸化ストレスと仔大脳皮質のニューロン数の減少も抑制した。DHA を母体に

投与すると、胎児の脳と肝臓では P450 と sEH の発現レベルは低いままであったが、胎児と乳児

の脳ではDHA代謝物である19,20-エポキシドコサペンタエン酸(19,20-EDP)と19,20-DHDPとDHA

自体が有意に増加した。DHA 代謝物は、マウスの母乳およびヒトの臍帯血から検出さている。こ

れらの結果は、DHA のようよがマウスの仔の脳における DHA とその代謝産物を増加させ、胎児の

脳の発達に対する MeHg の影響を緩和することをす。妊娠中の女性が高レベルの DHA(または DHA

サプリメント)を含む魚を摂取すると、胎児の MeHg 誘発性神経毒性の予防に役立つ可能性があ

る。 
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