
神経化学 Vol.56 (No.1), 2017

―9―

輝け次代の担い手たち

不飽和脂肪酸による情動調節機構の探索

山田 大輔
（国立精神・神経医療研究センター神経研究所疾病研究第四部）

はじめに

恐怖とその脳内神経回路の制御不全は、特定の
不安症の病態と関わる可能性が考えられてい
る１）２）。したがって、恐怖を制御する仕組みを理解
することは、不安症の病態解明や治療・予防に資
すると考えられる。また近年、ヒトとげっ歯類に
おける恐怖神経回路の理解が進み、その類似性に
ついても議論が可能となってきた。この観点から、
筆者らは恐怖神経回路を制御する生体システムを
理解することを目指してげっ歯類を対象に研究を
行っており、最近、栄養素のひとつである不飽和
脂肪酸がマウス恐怖神経回路を修飾することを見
出した。本稿では、不飽和脂肪酸と恐怖・不安情
動の関連についての研究動向と、我々の研究概要
について紹介する。

脂肪酸についての概説

脂肪酸は細胞膜の脂質二重層を構成するリン脂
質の成分として重要な栄養素である。大きく分け
て、脂肪酸には飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸が存在
し、不飽和脂肪酸はさらに、分子内にひとつの二
重結合（不飽和結合）を含む一価不飽和脂肪酸と、
複数の二重結合を含む多価不飽和脂肪酸（polyun-
saturated―fatty acid, PUFA）に分けられる。そし
て二重結合の数が多い（＝不飽和度が高い）リン
脂質を多く含むほど、脂質二重層の流動性が高ま
ることが知られている３）４）。
PUFAは、分子内炭素鎖における二重結合の存
在位置によって、主に ω3 系（または n-3 系とも呼

ぶ）と ω6 系（または n-6 系）の二種類に分類され
る。脳においてはドコサヘキサエン酸（DHA）が
主たる ω3 PUFAであり、アラキドン酸（ARA）が
主たる ω6 PUFAであるが、ほ乳類は両者を一か
ら合成することができないため、食物から直接摂
取するか、それぞれの前駆物質である α―リノレン
酸、リノール酸を摂取し、これらをもとに炭素鎖
伸長および不飽和化反応を経て生合成する必要が
ある。そして、細胞膜中の脂肪酸組成は、食事か
ら摂取する脂肪酸の組成に応じて変化することが
知られている５）。

情動性とPUFAの関わり

この摂取量を反映した細胞膜脂肪酸組成の変動
は、神経細胞においても例外ではなく、実際
PUFAが脳機能に影響する例は多く報告されて
いる。ここでは紙面の都合上、恐怖や不安との関
わりに限って紹介する。まず、げっ歯類では、ω3
PUFAを含まない欠乏食を与えて飼育すること
によって、動物の不安様行動やストレス感受性が
亢進することが知られている６）～8）。
ヒトを対象とした研究では、ω3 PUFAサプリ

メント摂取が、健常者の不安レベルを低下させ
る９）、ストレス状況下での攻撃性を低下させる１０）と
いう報告のほか、交通事故に遭遇した入院患者や
東日本大震災後の救助活動に参加した女性医療ス
タッフにおいて、心的外傷後ストレス障害
（PTSD）の発症率を有意に低下させることが報告
されている１１）１２）。
さらに、不安症と細胞膜リン脂質の脂肪酸組成
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図 1　餌中および大脳皮質内の ω3：ω6 値と恐怖記憶の相関関係
ρ：スピアマンの相関係数。文献 15）から改変して転載。

との間に相関があるとする「リン脂質仮説」を支
持する結果も報告されている。すなわち、社交不
安障害患者の赤血球膜における ω3 PUFAの量と
臨床スコア間に負の相関関係があるとするも
の１３）、女性不安症患者の臨床スコアとDHA摂取
量が逆相関するというものである１４）。
このように、PUFAと恐怖・不安の関連につい
ては多くの研究が存在するのであるが、特に動物
研究では、ω3 PUFAの摂取量が少ないという欧
米の食習慣を背景として、世代を超える長期にわ
たって ω3 PUFAの欠乏餌やサプリメントを与え
る例が多く、世代を超えない比較的短期間のサプ
リメントによる影響については検討の余地が残さ
れている。さらに、ω3 PUFAがどのような分子メ
カニズムを介して情動性に影響を与えているのか
については、実はまだまだ不明な点が多く、よく
わかっていないのが現状である。

恐怖情動と不飽和脂肪酸

我々はこれまで、パブロフの条件づけを基礎と
する恐怖条件づけの手法を用いて、条件性恐怖記
憶とその消長を制御する生体システムについて、
薬物応答性や特定遺伝子の関与などを明らかにし
てきた。近年は、栄養素による情動性修飾を実現
するシステムを明らかにするため、ω3 PUFAを

一世代の間に与えて飼育した動物での恐怖記憶と
その神経回路について研究を行っている。
まず、ω3 PUFAを多く含む餌（対照餌に含まれ

る油脂の一部を ω3 PUFAが豊富な油脂で置換し
た餌、総脂質量は対照餌と同じ）を 6週間与えた
マウスでは、対照餌を与えたマウスに比べて文脈
性・聴覚性恐怖記憶とも有意に低下することを見
出した１５）１６）。餌中の脂肪酸組成を調べてみると、ω3
PUFA量を増やしたことによって、ω6 PUFAの
量は減少していた。そこで、各餌中に含まれる ω3
PUFAと ω6 PUFAの 量 比（以 下 3：6値 と 呼
ぶ）と、文脈性恐怖記憶の程度をプロットしてみ
たところ、図 1に示すような興味深い負の相関関
係が見られた。また、大脳皮質中の脂肪酸組成に
ついても同様な相関関係が認められた（図 1）。つ
まり恐怖記憶の制御では、単純に ω3 PUFAの摂
取量でなく、摂取した脂肪酸組成を反映した脳内
の 3：6値が重要な役割を果たしている可能性が
示唆されたのである。

メカニズム①―カンナビノイドの関与―

上記の結果を説明するメカニズム候補として、
筆者らは脂質由来の生理活性物質カンナビノイド
のシステムに注目した。カンナビノイドシステム
は脳内における過剰なシナプス伝達のフィード
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図 2　高 3：6 値餌摂取による恐怖記憶低下とカンナビノイドシステムの関与。（A）聴覚
性恐怖条件づけ試験。（B、C）聴覚皮質→扁桃体外側核間の興奮性シナプス伝達の長期
増強。aCSF 中（B）、CB1 受容体アンタゴニスト中（C）。（D）扁桃体内のコレステロー
ル量。（E）扁桃体内の 2-AG量。RIM：リモナバン、CB1 受容体アンタゴニスト。＊＊P＜
0.01、ANOVA & Bonferroni の多重比較。 ：光刺激。 ：LTP誘導刺激。文献 16）から
改変して転載。

バック抑制機構として知られ、主にプレシナプス
部位に存在するCB1受容体を介して機能すると考
えられている１７）。CB1受容体は各種の神経伝達物質
を含むシナプスに広く存在することが報告されて
いるが、総じて活性化されると神経伝達物質の放
出を抑制したり、シナプス可塑性を調節すること
が報告されている１７）。上記の我々の実験では、3：6
値＝1.0 の餌（高 3：6値餌、図 1の 5% krill）によ
る恐怖記憶の低下は、脳内における主なカンナビ
ノイド受容体であるCB1受容体のアンタゴニスト
を投与することによって消失した（図 2A）。この
ことから、高 3：6値餌摂取によって脳内CB1受容
体の活性が高まることで、恐怖記憶を抑制する仕
組みが存在する可能性が強く示唆された。なお、
対照餌は 3：6値=0.14（図 1の control）であった。
CB1活性化によって恐怖記憶が低下することは、
行動薬理学的な先行研究においても示されてい
る１８）～20）。

メカニズム②―シナプス可塑性の変化―

条件性恐怖記憶においては、無条件刺激（電気
ショックなどの嫌悪刺激）の情報と条件刺激（音
など本来は無害な刺激）の情報が、恐怖記憶の処
理中枢として知られる扁桃体に入力され、扁桃体
内シナプスにおいて両者の連合（シナプス伝達の
可塑的変化：長期増強＝LTP）が生じることが記
憶形成の基礎過程と考えられている２１）。そこで筆
者らは、条件刺激である音の情報を発する聴覚皮
質（ACx）から、その情報を受け取る扁桃体外側
核（LA）への投射シナプスにおけるシナプス伝達
の性質を、オプトジェネティクスを用いて調べる
ことにした。光感受性陽イオンチャネルである
チャネルロドプシン 2（ChR2）を、アデノ随伴ウィ
ルスを使ってACx内に発現させ、脳スライスを
作製する２２）。投射先の LAを含む脳スライス内の
錐体細胞からパッチクランプ記録し、光刺激する
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図 3　高 3：6値餌摂取によるCB1 受容体活性調節のコレステロール仮説

ことで、恐怖記憶と関連すると考えられる特定の
神経回路のシナプス伝達を誘発・解析することが
可能となる。
その結果、高 3：6値餌摂取マウスの LAでは、
対照餌摂取マウスに比べ、興奮性シナプス後電流
の長期増強がCB1受容体依存的に起こりにくく
なっていることが明らかとなった１６）（図 2B，C）。さ
らに、同シナプス伝達に対するCB1受容体アゴニ
ストの作用は、高 3：6値餌摂取マウスの方が対照
餌摂取マウスに比べ増強していた１６）。このことは、
高 3：6値餌摂取によりCB1受容体の活性化がお
こり、長期増強を抑制している可能性を示唆する
結果といえる。
前述のとおり、PUFAと情動行動をつなぐメカ
ニズムについては不明な点が多いが、シナプス伝
達の可塑的変化との関連についてはひとつ報告が
ある６）。2 世代に渡って ω3 PUFAを含まない餌を
与えて飼育した動物では不安様行動が亢進する
が、これと並行して情動行動に関与する内側前頭
前野と側坐核において、CB1受容体依存的に興奮
性シナプス伝達の長期抑圧が弱まるという。この
ことは、「ω3 PUFA欠乏により興奮性シナプス伝
達の抑制が弱まる→興奮性が強まる」ことを意味
しており、我々の結果とも矛盾しない。すなわち、
「ω3 PUFAサプリによって興奮性シナプス伝達
の LTPが弱まる→興奮性が弱まる」と考えられ
る。これらのことから、ω3 PUFAによる情動行動
の修飾にCB1受容体の活性変化を介したシナプス

可塑性の変化が関与することは、他の行動/神経回
路についても適用可能な一般性のあるメカニズム
なのかもしれない。

膜脂肪酸組成とCB1受容体活性の関連―コレス
テロールと膜流動性仮説―

次に問題となるのは、膜の脂肪酸組成変化と
CB1受容体活性の変化はどのように関連している
のかということである。一つの候補は細胞膜中に
存在するコレステロールである。メカニズムの仮
説について模式図を示した（図 3）。CB1受容体は
細胞膜の中でもコレステロールが多く含まれるラ
フト構造に存在し、普段はコレステロールが結合
した不活性状態にあることが知られている２３）。そ
こへDHAなどの多価不飽和脂肪酸が膜に取り込
まれると、前述の通り細胞膜の流動性が高まり２４）、
CB1受容体付近に存在していたコレステロールが
流れ出した結果、CB1受容体は脱抑制されるとい
う筋書きである２３）２５）。また 3：6値が影響する理由
としては、ω3 PUFAであるDHAは、PUFAの中
で最も不飽和度が高く、ω6 PUFA（不飽和度最大
はARA）が含まれる場合よりも膜流動性を高め
る効果がより強いことが考えられる。
筆者らは、この仮説の妥当性を示す以下のよう
な結果を得ている。扁桃体を含む脳スライスをコ
レステロール除去薬物で処理し、前述の興奮性シ
ナプス伝達に対するCB1受容体アゴニストの作用
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を検討したところ、対照動物ではコレステロール
を除去した場合、CB1受容体アゴニストに対する
感受性が 10 倍程度高まるが、高 3：6値餌を食べ
た動物では、このような変化はおこらなかった１５）。
つまり、高 3：6値餌摂取動物の扁桃体でコレステ
ロールが減少している可能性が考えられた。
そこで、扁桃体を主に含む脳サンプルを採取し、
その中に含まれるコレステロール量を調べたとこ
ろ、高 3：6値餌摂取マウスで有意な減少が認めら
れた（図 2D）１６）。また、シナプスの活性化に伴って
生成される主要な内因性カンナビノイドのひと
つ、2-Arachidonoylglycerol（2-AG）の脳内含量
（図 2E）や CB1受容体mRNA発現量には有意な
変化は認められなかった１５）１６）。以上、シナプス部位
に限局した解析なしに結論付けることはできない
が、高 3：6値餌摂取は内因性カンナビノイド量や
CB1受容体の発現量を変化させるのではなく、CB1
受容体の活性を調節することでシナプス伝達とそ
の可塑性を修飾する可能性が示唆される。

おわりに

ここに紹介した筆者らの結果は、PUFAの摂取
バランスによって恐怖神経回路が修飾されるメカ
ニズムにCB1受容体を介したシナプス伝達の調節
が関与する可能性を強く示唆するものではある
が、恐怖記憶の変化とシナプス可塑性の変化が直
接的な因果関係を持つかどうかについては示すこ
とはできていない。恐怖記憶に関係するシナプス
可塑性はここで示したACx→LAシナプス以外
にも存在するからである。また、他の PUFAの有
効性が報告されている情動性行動（たとえばうつ
様行動など）についても同様なメカニズムが働い
ているのか、神経回路による作用の特異性がある
のかなど、さらなる研究の発展が望まれる。
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