
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

若手研究(A)

2014～2012

細胞内脂肪酸組成制御機構の解明と高次脳機能および精神疾患における役割

Elucidation of the regulatory mechanism of fatty acid composition in the cell and 
its role in brain function and mental disease

７０４００６７９研究者番号：

松坂　賢（Matsuzaka, Takashi）

筑波大学・医学医療系・准教授

研究期間：

２４６８００７２

平成 年 月 日現在２７   ５ ２９

円    20,800,000

研究成果の概要（和文）：脂肪酸伸長酵素Elovl6の脳における役割を解析した。Elovl6欠損マウスは野生型マウスに比
べて脳重量が増加し、記憶・学習、不安、意欲、運動協調性などの行動に異常が認められた。Elovl6欠損マウスの脳で
はリン脂質構成脂肪酸分子種の変化が認められ、海馬では神経新生の減少とシナプスの異常が認められた。中枢神経特
異的Elovl6欠損マウスでも脳重量の増加が認められ、海馬初代培養では、アストロサイトの増殖亢進とニューロンの樹
状突起の伸長および突起数の増加が認められた。したがって、Elovl6は脳の発達・成熟や精神・神経疾患の発症に重要
な役割を果たしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the role of fatty acid elongase Elovl6 in brain by using Elovl6 
deficient mice and brain-specific Elovl6 deficient mice. Elovl6 deficiency in brain caused decreased the 
relative content of stearate (C18:0) and increased the relative content of palmitate (C16:0) compared to 
control. The weight of the brain was significantly heavier in Elovl6 deficient mice than in wild- type 
mice. Mutant hippocampus exhibited decreased neural precursors and spine density. Memory impairment, 
enhanced anxiety and decreased motivation were observed in Elovl6 deficient mice. Moreover, Elovl6 
deficiency increased proliferation and differentiation of astrocyte and neuron in primary hippocampal 
culture cells. Thus, Elovl6 is crucial for the development and function of the central nervous system.

研究分野： 代謝内分泌学

キーワード： 脂肪酸　脳
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１．研究開始当初の背景 
現代社会では、車や交通の発達による運動

不足、脂質や炭水化物の多い欧米化した食事、
複雑な人間関係や多忙・仕事から来るストレ
スなどにより、肥満や糖尿病、動脈硬化性疾
患に代表される生活習慣病とともに、気分障
害、不安障害、統合失調症といった社会的に
重大な精神疾患が急増している。糖尿病患者
ではうつ病の発症リスクが増加すること、逆
に慢性のうつや不安障害のある人や統合失
調症患者では運動不足や過食が見られ、肥満
や虚血性心疾患の発症リスクが高いことな
どが報告されていることから、生活習慣病と
精神疾患は互いに影響している可能性もあ
り、精神疾患の発症要因や病態を、生活習慣
病と同様に代謝・栄養・内分泌学的視点から
解析することが重要であると考えられるが、
その共通病態や分子メカニズムについては
不明な点が多い。 
脂肪酸の代謝異常は肥満や糖尿病、動脈硬

化などの原因となり、生活習慣病を引き起こ
す。しかし一方で、脂肪酸は生体にとって必
要不可欠な栄養素であり、あらゆる生命現象
に関与する。脳は他の組織に比べて多彩で豊
富な脂質を含み、中枢神経系における脂質の
量的・質的変化は、細胞の機能に大きな影響
を及ぼす。例えば、ドコサヘキサエン酸
（DHA）やエンコサペンタエン酸（EPA）な
どの多価不飽和脂肪酸の投与が、統合失調症
やうつ病を改善することや、アラキドン酸の
摂取が老化に伴う記憶・学習低下を改善する
ことが報告されており、脳機能の維持におけ
る多価不飽和脂肪酸が示されている。一方、
飽和および一価不飽和脂肪酸は神経系でそ
の合成活性が高く、脳や神経細胞で重要な役
割を担うと考えられるが、その生理的意義に
は不明な点が多い。 

Elongation of very long chain fatty acids 
member 6 (Elovl6)は脂質合成転写因子
SREBP の標的遺伝子として代表者がクロー
ニングした脂肪酸伸長酵素であり、炭素数 12
～16 の飽和・一価不飽和脂肪酸を基質とし、
炭素数 18 以上の長鎖脂肪酸の合成に重要で
ある。我々は Elovl6 欠損マウスを作製し、
Elovl6 欠損マウスでは脳重量の増加と記憶
学習の障害、不安の亢進、運動協調性の低下
など様々な行動異常が認められることを見
出した。したがって、Elovl6 は中枢神経系に
おいてその機能維持に必須であり、Elovl6 に
よる脂肪酸組成の制御が脳・神経系の形成や
個体の行動に重大な影響を与えているよう
である。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、Elovl6 欠損による脳機

能異常の実態を明らかにし、脳における
Elovl6 の役割を解明し、健やかな脳の発達・
維持や、精神・神経疾患の予防や治療に貢献
することを目標とした。 
 

３．研究の方法 
(1) Elovl6 欠損マウスの脳の組織学的解析：
胎生期から成体の各発生段階における野生
型マウスと Elovl6 欠損マウスの脳の組織切
片を作製し、HE 染色、ゴルジ染色、神経マー
カーMAP2 およびグリアマーカーGFAP を用い
た免疫染色により、神経とグリアの数や局在、
分化・成熟、神経新生、細胞死について比較
解析し、脳重量の増加や行動異常との関連を
検証した。 
(2) Elovl6 欠損マウスの行動解析:野生型マ
ウスおよび Elovl6 欠損マウスに対してオー
プンフィールドテスト、回転棒試験、モリス
水迷路、ステップスルー試験、高架式十字迷
路、強制水泳試験を行い、Elovl6 の欠損が情
動行動、運動協調性、記憶・学習機能、不安、
意欲におよぼす影響を検討した。 
(3) Elovl6 欠損マウスの脳の遺伝子発現解
析：Elovl6 欠損マウスの脳の形態的・機能的
異常に深く関与すると考えられる脳部位の
遺伝子発現プロファイルをマイクロアレイ
にて網羅的に検索し、Elovl6 欠損の影響が強
く反映される代謝パスウェイやシグナル伝
達経路を抽出し、脳の形態的・機能的異常や
行動異常との関連を解析した。 
(4) Elovl6欠損マウスの脳の脂質メタボロー
ム解析:上記の解析によりElovl6欠損マウス
で変化が認められた脳部位をサンプルとし
て脂質メタボローム解析を行い、Elovl6 の欠
損による脂肪酸組成の変化が強く反映され
ている脂質分画を検索した。 
(5) 海馬初代培養による神経、アストロサイ
トの機能解析：野生型および Elovl6 欠損マ
ウスの海馬から細胞を単離し初代培養を行
い、その形態的・機能的変化を解析した。 
 
４．研究成果 
Elovl6 欠損マウスに加えて中枢神経特異

的 Elovl6 欠損マウスを作製し、高次脳機能
における Elovl6 の生理的・病態生理的役割
を解析した。Elovl6 欠損マウスの大脳皮質や
海馬の脳構造に異常は認められなかったが、
海馬におけるアストロサイトの増加、海馬歯
状回における神経新生の減少、海馬顆粒細胞
層における樹状突起スパインの減少が認め
られた。質量顕微鏡法を用いて、Elovl6 欠損
マウスの脳で変化する脂質の種類とその構
成脂肪酸分子種、局在を分析したところ、白
質のリン脂質構成脂肪酸分子種の Elovl6 酵
素活性に伴う変化が認められたが、電子顕微
鏡によるミエリンの形態観察およびウエス
タンブロットによるミエリン構成タンパク
発現分析からは脱髄やミエリン過形成とい
った所見は認められなかった。神経伝達速度
などの神経機能への影響を今後解析する。さ
らに、Elovl6 flox マウスと Nestin-Cre マウ
スを交配し、中枢神経特異的 Elovl6 欠損マ
ウスを作製した。Elovl6 欠損マウスと同様に、
中枢神経特異的 Elovl6 欠損マウスでも脳重
量の増加が認められた。Elovl6 欠損による脳



重量増加の原因を調べるために、胎児海馬由
来のニューロンとアストロサイトの共培養
を行ったところ、中枢神経特異的 Elovl6 欠
損マウスではコントロールである flox マウ
スに比べてアストロサイトの著明な増殖亢
進とニューロンの樹状突起の伸長および突
起数の増加が認められた。一方、ニューロン
単独の培養では flox と中枢神経特異的
Elovl6 欠損マウスのニューロンの分化、成熟
度に差は認められなかった。したがって、
Elovl6 の欠損がアストロサイトの増殖亢進
や機能変化を引き起こし、その結果ニューロ
ンの分化や成熟に影響を与えている可能性
が示唆される。これらの結果から、Elovl6 に
よる脂肪酸組成の制御が脳の発達・成熟や精
神・神経疾患の発症にきわめて重要な役割を
果たしていることが明らかとなった。今後、
ニューロン、アストロサイト、オリゴデンド
ロサイトにおいて Elovl6 欠損により変化す
る脂質の特定とその役割、Elovl6 により制御
されるグリア伝達物質の同定、脂肪酸代謝異
常とグリア‐神経相互作用のリンクに着目
して解析を進める。 
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