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多価不飽和脂肪酸と脳機能

片倉 賢紀

脳には脂質が豊富に存在しており，その中でも多価不飽和脂肪酸は，細胞膜リン脂質の構
成要素である．膜の構成要素である多価不飽和脂肪酸は，脳機能にも影響を与え，その種
類が細胞膜を介した神経伝達やその後の細胞情報伝達に影響し，情動や神経変性疾患に関
連することも明らかになっている．ここでは，脳機能に対する多価不飽和脂肪酸について，
膜の流動性に対する影響，神経伝達に対する影響，脳の発達や機能維持に重要な神経幹細
胞の増殖や分化に対する多価不飽和脂肪酸とその代謝物の影響をまとめた．多価不飽和脂
肪酸の脳機能に対する重要性が明らかになりつつあり，今後多価不飽和脂肪酸を標的とし
た疾患の予防や治療がさらに発展すると考えられる．

1. はじめに

成人の脳では，乾燥重量あたりの脂質の割合は，白質
で約55％，灰白質で約30％である．総脂質中の脂肪酸組
成は，パルミチン酸（16：0），ステアリン酸（18：0），オ
レイン酸（18：1 ω9）が主たる脂肪酸である．次いで多
い脂肪酸は，ドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid：
DHA, C22：6 ω3）が11％程度，アラキドン酸（arachidonic 
acid：ARA, C20：4 ω6）が6％程度である．一方で，DHA
やARAの前駆体であるリノール酸（linoleic acid：LA, 
C18：2 ω6）やα-リノレン酸（α-linolenic acid：ALA, C18：
3 ω3）はごくわずかにしか存在しない．また，エイコサペ
ンタエン酸（eicosapentaenoic acid：EPA, C20：5 ω3）は，
脳にはほとんど存在していない 1, 2）．これら脂質，特に脂
肪酸は，脳の発生・発達・機能維持に欠かせない物質で
ある．加齢とともに脳内のDHAが減少することが，加齢
に伴う認知機能の低下と関連があるとの報告もある 3）．ま
た，脳内のDHA濃度の低下により記憶学習能力の低下，

ストレスに対する過敏応答や攻撃性が増加することが報告
されている 4, 5）．さらに，DHAやEPAの投与によりこれら
の進行を予防または，改善する効果が認められている 6‒9）

また，ARAも加齢に伴い脳内の量が減少すること 10），
ARAの摂取により加齢に伴う脳内での減少が抑制される
ことや，認知機能が改善することが動物実験やヒトで報
告されている 11, 12）．本稿では，脳に豊富な脂肪酸，特に不
飽和脂肪酸と脳機能の関係について，その一部を紹介する
（図1）．

2. 脂質による細胞膜の流動性の調節と機能

脳に限らず細胞は，脂質二重層を形成し，基本的にはリ
ン脂質，コレステロール，受容体などのタンパク質からな
る細胞膜を持つ．細胞膜は単に細胞の中と外を隔てる膜と
して存在しているわけではなく，細胞外からの刺激に反
応したり，隣接する細胞に情報を伝達したりする機能を
持つ．脳の中に存在する細胞のニューロンやアストロサ
イトは軸索や樹状突起を伸ばし，互いに複雑に相互作用
し，その機能を果たしている．また，ニューロンとニュー
ロンの接合部位であるシナプスのシナプス前膜では，エキ
ソサイトーシスにより神経伝達物質がシナプス間隙に放出
され，シナプス後膜には，この神経伝達物質に対する受容
体が存在する．細胞膜貫通型の受容体の多くは，神経伝達
物質などと結合することによりそのコンホメーションを大
きく変化させ，イオンの透過性亢進や細胞内情報伝達の促
進を行っている．また，ニューロン一つあたり14,000から
70,000のイオンチャネルが存在していると見積もられてい
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る 13）．このような細胞膜の複雑な構造や細胞膜で起こる
過程を維持するためには，細胞膜の流動性を維持すること
が不可欠である．膜の流動性は，コレステロールとリン脂
質の比により変化し，この比が小さいほど膜の流動性が高
いとされている．また，加齢によるニューロンでの膜の流
動性の低下が，シナプス可塑性や神経伝達物質放出の低下
と関連があることも報告されている 14‒16）．膜の流動性に変
化をもたらす要因として，リン脂質に結合する2分子の脂
肪酸の種類があげられる．DHAやARAなどの多価不飽和
脂肪酸や一価不飽和脂肪酸のオレイン酸が多いほどその流
動性が高くなることが報告されている 17‒19）．しかし，膜の
流動性が高ければいいのか，膜の不飽和度が高ければいい
のかについては議論の必要がある．最近の研究では，細胞
膜の不飽和脂肪酸の種類により受容体の活性が変化するこ
とや，基質に対する受容体の応答も変化することも報告さ
れている．これらのことから，膜に存在する不飽和脂肪酸
の種類とそのバランスが重要であると考えられる．

3. 神経伝達物質とその受容体に対する脂肪酸の影響

神経伝達物質とその受容体は，脳の機能と密接に関わっ
ている．多価不飽和脂肪酸による脳機能の調節機構とし
て，神経伝達物質とその受容体に対する作用が報告されて
いる．前述のように，脳内のDHA濃度の低下により記憶
学習能力，気分，ストレスに対する応答や攻撃性が変化す
ることが報告されている．マウスを用いた研究で，ALA
摂取制限により，脳のDHA濃度が75％以上減少し，Y迷
路，モリス水迷路，高架式十字迷路などの行動試験の結
果，通常食と比較して学習能力が低下することが報告さ
れている 20）．Haraumaらの研究では，生体内での多価不飽
和脂肪酸の合成に重要なΔ6不飽和化酵素欠損マウスを用
いて，LAやALAを摂取してもARAやEPA, DHAが合成で
きない状況下で，ARAやEPA, DHA補給がない場合，モ
リス水迷路試験で空間認知機能の指標となる回避潜時が
有意に延長することが明らかになっている 21）．また，同
グループからΔ6不飽和化酵素欠損ヘテロマウスでは，前
頭皮質での5-ヒドロキシインドール酢酸とセロトニンの
比（5-HIAA/5-HT），線条体での3-メトキシ-4-ヒドロキ
シフェニルエチレングリコールとノルエピネフリンの比

（MHPG/NE）が，野生型マウスと比較して優位に減少し，
探索行動が低下することが報告されている 22）．別の研究
からも，ω3多価不飽和脂肪酸と神経伝達物質濃度やその
受容体の発現量や活性の変動が報告されている 23）．ALA
摂取制限によりドパミン受容体の発現量が増加し，電子顕
微鏡を用いたシナプスの超微形態解析の結果，シナプス前
ニューロンのシナプス小胞密度の減少が観察された 24, 25）．
ARAがイオンチャネルを直接活性化したり抑制したりす
ること，また，GABA受容体のイオンチャネルの機能活性
を増強することも報告されている 26）．Yamadaらは，さま
ざまなω3/ω6の比率の異なるエサで飼育したマウスを用
い，文脈性恐怖条件づけ試験で，マウスのすくみ行動時間
を指標とし恐怖記憶の強さを検討した．その結果，ω3/ω6
の比率の高いエサで飼育するとマウス脳内のω3/ω6の比
率は高くなり，すくみ行動時間の割合が低下すること，そ
の機構として恐怖記憶の形成に関わる扁桃体でのカンナビ
ノイドCB1受容体の活性を高め過剰な活動を抑えること
により，恐怖記憶が軽減することを報告している 27, 28）．こ
のように，多価不飽和脂肪酸はさまざまな機構により神経
伝達物質とその受容体を調節することにより脳の機能を修
飾することが明らかとなっている．

4. 神経幹細胞の増殖や分化に対する多価不飽和脂肪酸
およびその代謝物の効果

神経幹細胞は，胎児期や新生児期の脳に多く存在し，脳
機能の発達に重要な役割をしている．成体の脳でも神経幹
細胞が存在することがヒトをはじめ多くの生物で確認さ
れている．成体で神経幹細胞は，脳の機能維持に重要な
役割を果たしている．また，神経幹細胞の増殖や分化の
異常と精神神経疾患との関係が明らかになっている 29‒31）．
Kawakitaらは，DHAのラットへの経口投与により脳内，
特に海馬の神経新生が促進されることを報告した 32）．そ
の後，さまざまな動物種，実験モデルでDHAによる神経
新生促進作用が報告されている 33）．一方，ARA投与によ
り老齢ラットの海馬での加齢による神経新生減少が抑制さ
れるとの報告もある 34）．初代培養の神経幹細胞を用いた
実験では，DHA, EPA, ARA，ドコサペンタエン酸（docosa-
pentaenoic acid：DPAω-6）などの多価不飽和脂肪酸は神経

図1 多価不飽和脂肪酸およびその代謝物の脳機能調節機構
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幹細胞に直接作用し，増殖や分化を促進することが明らか
になっている 35‒37）．しかし，その作用は脂肪酸の種類によ
り異なり，DHA, EPA, DPAω-6では神経幹細胞からニュー
ロンへの分化を促進するが，一方，ARAは神経幹細胞か
らグリアへの分化促進が報告されている．多価不飽和脂肪
酸は生体内で，未変化体として直接作用するだけでなく，
シクロオキシゲナーゼやリポキシゲナーゼやシトクロー
ムP450により代謝され，さまざまな生理活性を有する酸
化代謝物が生成する．脳内でもさまざまな多価不飽和脂
肪酸の酸化代謝物が同定され，その機能が明らかになって
いる．Sakayoriらは，マウス胎仔の脳内でARAのエポキシ
代謝物のエポキシエイコサトリエン酸が増加し，DHAの
エポキシ代謝物のエポキシドコサペンタエン酸が減少する
ことを見いだし，これら代謝物を直接神経幹細胞を培養す
る培地に添加すると，エポキシエイコサトリエン酸はμM
オーダーでニューロンへの分化を抑制し，アストロサイト
への分化を促進させること，一方，エポキシドコサペンタ
エン酸は，ニューロンへの分化を亢進することを明らかに
した 38）．多価不飽和脂肪酸の酸化代謝物として多くの化
合物が同定されており，今後網羅的にこれらの化合物が神
経幹細胞の増殖や分化に与える影響を検討するとともに，
これら代謝物の作用機序の解明が必要である．
不飽和脂肪酸の代謝物の一つとして不飽和脂肪酸とエ

タノールアミンが結合したN-アシルエタノールアミンが
ある．代表として，アラキドン酸由来のアナンダミドと2-
アラキドノイルグリセロールがよく知られている．アナ
ンダミドは内因性カンナビノイド受容体のリガンドで，カ
ンナビノイド様作用を示す．カンナビノイド受容体は脳
に広範囲に分布し，運動，記憶，学習など脳の高次機能
に関わっている．アナンダミドを培養神経幹細胞に添加
することにより，分化運命が変化することが報告されてい
る 39, 40）．アナンダミドは，アラキドン酸が結合した化合物
であるが，アラキドン酸の代わりにオレイン酸が結合した
oleoylethanolamideは，ペルオキシソーム増殖剤活性化受
容体α（peroxisome proliferator-activated receptor α：PPARα）
を介して脳虚血後のグリア細胞を活性化することが報告さ
れている 41）．また，筆者らの実験では，培養神経幹細胞
にoleoylethanolamideを添加すると，ニューロンへの分化
が促進されることを見いだしている．

N-docosahexaenoylethanolamine（synaptamide）はDHA代 
謝産物であり，エンドカンナビノイド様の構造を持つ．
synaptamideにニューロンを成熟させる作用があることが
報告されている 42, 43）．筆者らは，synaptamideに神経幹細
胞からニューロンへの分化促進作用があるかどうかを検
討した 44）．神経幹細胞の培養液にDHAを添加し4日後，
synaptamideが培地内に存在したことから，神経幹細胞内
でDHAは synaptamideに代謝されることが明らかとなっ
た．synaptamideを直接神経幹細胞に添加すると，synap-
tamide濃度依存的に神経幹細胞からニューロンへの分化
が促進された．その作用は，DHAよりも低濃度から認め

られた．また，この作用はprotein kinase A（PKA）/cAMP 
response element binding protein（CREB）の活性化を介して
いることも薬理学的・遺伝学的手法を用いて明らかにし
た．synaptamideはアナンダミドと構造が類似しているた
めアナンダミド受容体（CB1）に結合している可能性があ
るが，CB受容体と synaptamideとの親和性はアナンダミド
のそれと比較して10～50倍低いことが報告されている 45）．
このことから異なる受容体が関与していることが予測さ
れた．Ji-Won Leeらは，synaptamide特異的な受容体として
GPR110を同定し，GPR110は，synaptamide以外のoleoyle-
thanolamideやアナンダミドとはほとんど結合しないこと
を報告している 46）．

5. おわりに

これまで紹介したように，多価不飽和脂肪酸は脳にとっ
て非常に重要である．一方で，これから解決しなければな
らない課題も残されている．その一つとして，生体がいか
にして多価不飽和脂肪酸の種類を識別しているのかがあ
り，これについてはよくわかっていないことが多い．EPA, 
DHA, ARAは構造的にも類似している．ARAとEPAはと
もに炭素数が20であることから，リン脂質の sn-2位での
競合が起こり，どちらか一方を多く摂取すると，他方のリ
ン脂質中での存在量が減少することが知られている．ま
た，シクロオキシゲナーゼやリポキシゲナーゼによりエイ
コサノイドに代謝されるが，その生成物には炎症の惹起に
関与するものや炎症の収束に関与するものがあり，作用は
さまざまである．前述のように脳内にはARAの存在量は
多いが，EPAはほとんど検出されない．最近の研究では，
脳内にARAが少ない状態で，食餌からEPAが補給される
と脳内でEPAが蓄積することが報告されている 21）．また，
これまでの研究でEPAは脳内に取り込まれた後急速に代
謝されることが報告されている 47, 48）．このことからEPAは
脳での存在量は少ないが，末梢での抗炎症作用だけでな
く，脳に取り込まれ，脳機能に影響を与えると考えられて
いる．このため，EPAは単にDHAの前駆体としてだけで
なく，それ自体にも脳に対する効果が認められている．う
つ病ではDHAよりもむしろEPAの方が，予防効果が高い
ことが示されている 49, 50）．一方で，アルツハイマー型認知
症ではDHAでより効果が高い可能性が示唆されている 51）．
また，遺伝性アルツハイマー病患者から作製した iPS細胞
を用いたスクリーニングでも，DHAにはニューロンを保
護する効果があったことが報告されている 52）．
多価不飽和脂肪酸の受容体としてGタンパク質共役型
受容体（G-protein-coupled receptor：GPR）40, 110, 120，ペ
ルオキシソーム増殖剤活性化受容体（PPARs），レチノイ
ドX受容体（RXR）などが，その他，脂肪酸結合タンパク
質（fatty acid-binding proteins：FABPs）や脂肪酸輸送タン
パク質（fatty acid transport proteins：FATPs）が報告されて
いる 51, 53）．これらのタンパク質で基質特異性が検討されて
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いるが，個々の多価不飽和脂肪酸による異なる応答性を
説明することは難しい．さまざまな研究の結果から，EPA, 
DHA, ARAの作用の違いを説明できるようになってきてい
るが，すべてではない．今後さらに研究が進み，新規受容
体の発見，受容体結合後の細胞内情報伝達経路の違いが明
らかになることが期待される．DHAやEPAは，近年その
機能性が注目され，魚などの食品やサプリメントとして摂
取する機会も多い．また，DHAやEPAは医薬品として臨
床応用されている．脳に対する多価不飽和脂肪酸の多彩な
機能が明らかになることによって，精神・神経変性疾患な
どに対する薬としての応用利用も進むと考えられる．
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