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研究成果の概要（和文）：　神経栄養因子には神経成長因子（NGF）や脳由来神経栄養因子（BDNF）があり、これらは
神経の新生、分化、維持に重要な因子である。申請者は出産直後の親マウス（雌）にn-3系脂肪酸制限食を2週間与え、
その親の母乳で育てられた仔マウスの脳を大脳皮質、線条体、海馬に分けて摘出した。脂肪酸組成を測定したところ、
n-3系脂肪酸制限食群でドコサヘキサエン酸（DHA）量が減少していた。逆にアラキドン酸量が増加していた。n-6/n-3
系比はn-3系脂肪酸欠乏食群で有意に増加した。また、領域によってはBDNF量が群間で有意に変化していたが、これは
領域によって異なる結果となり、その詳細をさらに検討したい。

研究成果の概要（英文）： Nerve growth factor (NGF) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF), which are
 important factors in the neurogenesis, differentiation and maintenance. Postnatalmice were fed n-3 fatty 
acids restricted diet in two weeks. The cerebral cortex, striatum, hippocampus were collected from pups ra
ised in breast milk of those parents. On fatty acid profile, docosahexaenoic acid (DHA) content was decrea
sed in n-3 fatty acids restricted diet group. Arachidonic acid content was increased conversely. n-6/n-3 s
ystem ratio was significantly increased in n-3 fatty acid deficient diet group. Further, BDNF content was 
significantly altered between the dietary groups by the region, which produces different results depending
 on regions, it is important to further examine its details.
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１．研究開始当初の背景 
神経栄養因子は神経の新生、分化、維持に
必要であり、神経成長因子（nerve growth 
factor, NGF ）、 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子
（ brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF）等が知られている。必須脂肪酸にはリ
ノール酸（LA、18:2n-6）、α-リノレン酸（ALA、
18:3n-3）があり、動物体内に取り込まれる
と、LA はアラキドン酸（AA、20:4n-6）に、
ALA はエイコサペンタエン酸（EPA、20:5n-3）、
ドコサヘキサエン酸（DHA、22:6n-3）に変換
される。 
申請者はこれまでにマウスにおいて離乳
後 n-3 系列脂肪酸制限（SAF）食で PKC 活性
（大脳皮質、線条体）、p38 MAPK 活性（大脳
皮質、線条体、海馬）、BDNF 含量（大脳皮質、
線条体）を明らかにした。（Miyazawa D. et al. 
Life Sci., 2010；Miyazawa D. et al. Biomed. 
Res., 2011）。行動としても n-3 系脂肪酸欠
乏食でラットの学習脳が低下することが明
らかとなっている。このように食餌の n-3 系
列脂肪酸は脳神経系において重要な役割を
担っていることが示唆されている。しかし、
脂肪酸の脳機能への作用機序は不明な点も
多い。 
 胎児期、乳児期は脳神経系の重要な形成期
であり、この時期は親の食餌の脂肪酸が仔
（子）の発育に影響することが想定されてい
る。n-3 系列脂肪酸が胎児期、乳児期の脳神
経系の形成に果たす役割は重要であると考
えられる。脂肪酸組成、神経栄養因子量、プ
ロテインキナーゼ活性等に注目して親の食
餌脂肪酸が仔の脳機能に及ぼす影響を検討
する。 
 
２．研究の目的 
 胎児期、乳児期は脳神経系の重要な形成期
であり、親の摂取した脂肪酸は胎盤や母乳を
介して仔の発育に影響し、神経新生を始めと
し脳機能に影響を及ぼすと考えられる。本研
究では親の摂取する n-3 系、n-6 系脂肪酸の
組成を変化させ、仔の脳の脂肪酸組成、神経
新生の組織化学評価、神経栄養因子量、各種
プロテインキナーゼ活性に注目して乳仔マ
ウスの脳機能における多価不飽和脂肪酸の
機能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）動物 
普通食（CE-2）を摂取していた ICR マウス
の餌を出産直後に5%の高LAベニバナ油（SAF, 
ALA-restricted, LA-adequate）或いはシソ
油（PER, ALA and LA-adequate）を添加した
精製飼料に切り替えこれを 2週間与え、仔マ
ウスに授乳させた。2週間後、仔の大脳皮質、
線条体、海馬を摘出した。 
（２）脂肪酸組成 
これまでの背景や研究成果をもとに乳仔
マウスにおける親の食餌の脂肪酸の影響に
ついて検討した。親の食餌は乳児には母乳を

介して仔（子）に供給される。大脳皮質、海
馬、線条体の脂肪酸組成をガスクロマトグラ
フにより測定した。親の食餌と仔の脳の脂肪
酸組成の相関について検討した。 
（３）神経栄養因子 
 胎児期や乳児期においても神経栄養因子
の量が変化していることが想定される。仔の
大脳皮質、海馬、線条体の神経栄養因子量を
ELISA 法により定量し、乳児期の親の食餌脂
肪酸との関係について検討した。 
 
４．研究成果 
（１） 大脳皮質、海馬、線条体の脂肪酸組
成を測定n-3系脂肪酸制限食群でドコサヘキ
サエン酸（DHA、22:6n-3）が有意に減少して
いた。また、アラキドン酸量が増加していた。
総 n-6 系脂肪酸、総 n-3 系脂肪酸、n-6/n-3
比も親の食餌の脂肪酸組成を反映したもの
であった。この結果から授乳期の親の食餌脂
肪酸が、母乳を介して仔の脳の脂肪酸組成に
影響を与えることが明らかとなった。 
（２） 大脳皮質、海馬、線条体の BDNF 量
を定量したところ、海馬では SAF 食で減少し
ていたが、大脳皮質では増加していた。線条
体では差が見られなかった。解析した領域に
よって異なる結果であった。脳の領域によっ
て食餌脂肪酸に対する反応性が異なること
が示唆された。 
（３） SAF 食での海馬の BDNF 量の減少はこ
れまでの結果から親のn-3系脂肪酸制限食に
より仔の海馬のDHAが減少したことによるも
のと考察される。しかし、大脳皮質において
は反対に BDNF 量が SAF 食で増加していた。
これらのメカニズムについて詳細を解析中
である。 
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