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1.　目　　　的

近年中高年を中心に，うつ病・ノイローゼ・心

身症など精神の不調を示す人が増加しており，深

刻な社会問題となっている。本研究はこのような

精神の不調を食生活の工夫により軽減することが

可能かどうか調べることを目的として，まず脂肪

に着目し以下の実験を実施した。

脂肪酸には多くの種類が存在し，大きく飽和脂

肪酸，モノ不飽和脂肪酸，多価不飽和脂肪酸

（PUFA）に分けられる。リノール酸に始まる n-6

系 PUFA，a-リノレン酸に始まる n-3 系 PUFA

は動物体内では合成できず，食事から摂取する必

要があり，必須脂肪酸と呼ばれる。n-3 系 PUFA

と n-6 系 PUFAの存在比は食物によって多様で

あり，摂取する食物の種類に応じて，動物の細胞

膜リン脂質中の n-3/n-6 比が変化し，この変化は

中枢神経系の細胞膜にも及ぶことが知られてい

る１）。細胞膜中の脂肪酸組成が変化すると，膜状

の受容体やタンパク質の活性も変化し 2～ 4），この

ような変化が脳の高次機能に影響する原因の一つ

と考えられている。

魚油には他の油脂にはほとんど含まれない n-3

系 PUFAであるドコサヘキサエン酸（DHA）及

びエイコサペンタエン酸（EPA）が多く含まれる。

このDHAには，学習能の改善作用あることがよ

く知られている。Gamoh らは 3世代にわたり，

魚油抜き飼料で飼育したラットにDHAを与える

と，放射状迷路学習課題試行において，長期記憶

を反映すると考えられている参照記憶エラー数の

有意な低下が起こることを見出している５）。また，

うつ病発症率と魚摂取量の間では負の相関が見ら

れ６），n-3 系 PUFAの摂取によりうつ症状の有意

な改善が見られることが報告されている７）。

アラキドン酸は n-6 系 PUFAの一つで，体内

でエタノールアミンと結合することでアナンダマ

イドと呼ばれる物質が合成される。このアナンダ

マイドは内因性カンナビノイドとして知られ，カ

ンナビノイド受容体の刺激は不安様行動を抑制す

ることが示唆されている８）。従ってアラキドン酸

の摂取に応じてアナンダマイドが合成され，カン

ナビノイド受容体を介して不安感を抑制する機構

が想定される。

以上のように，脂肪は高次脳機能に重要な役割

を果たすことが多くの研究で示されている。本研

究では日常的に生じるレベルの不安感や抑うつ感

情などが，摂取する脂肪によりどの程度影響を受

けるのか，またその作用機序を調べるために，実

験動物に植物，動物，魚由来の脂肪を含む精製飼

料を与え，各群間で不安様，うつ様行動に差異が

見られるか，行動栄養学的な観点から評価を試み

た。また，アラキドン酸経口投与による影響も同

様に評価した。

2.　材料及び方法

2. 1　実験動物

動物は，C57BL/6J 系雄マウス（日本クレア

（株））を用いた。飼育はプラスチックケージに 4
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匹ずつ，室温 22 ± 2℃，湿度 50 ± 10％，明暗サ

イクル 12 時間（8：00 － 20：00 明期）の飼育室

で行った。飼料と水は自由摂取させた。10 － 11

週齢時に行動試験を実施した。全ての行動試験は，

1週間以上飼育室の環境に馴化させた後 9：00 －

19：00 の間（明期）に行った。実験動物の取扱

いは九州大学実験動物取扱指針に則して行った。

2. 2　飼　料

実験に用いた飼料の組成は Table 1に示した。

各脂肪が 15％になるようAIN-93G を改変し，ペ

レット状に固形化した飼料をオリエンタル酵母工

業（株）より入手した。魚油は日本化学飼料

（株）より入手した。飼料は低温下で密封保存し，

毎日交換した。予備飼育期間は全てのマウスに基

礎飼料CRF-1（Charles River）を与えた。

2. 3　脂肪酸組成

飼料に配合した油脂の脂肪酸組成は，5％ HCl-

Methanol 混合溶液中でメチル化後，ガスクロマ

トグラフGC-14A（島津製作所）を用いて分析し

た。カラムは信和化工（株）社のHR-SS-10（0.25 

mm× 30 m）を使用した。

2. 4　実験スキーム

実験計画は Fig. 1に示した。短期飼育試験では，

予備飼育後各油脂配合飼料摂取 1，2，3日目に行

動試験を実施した （n=24/group）。長期飼育試験

では，予備飼育後各油脂配合飼料摂取 4週間目以

降に行動試験を実施した （n=12/group）。Porsolt 

forced swim test 及び Tail suspension test に関

しては，脳内アミンを枯渇させる薬剤レセルピン

（Sigma）を実験開始 42，18 時間前に腹腔内投与

（２mg/kg）し，うつ状態を惹起させた状態でも

調べた。行動試験は 1日に 1種類行い，全ての試

験について同一個体の繰り返し測定は行わず，マ

ウスが初めての環境で評価した。ただし，長期飼

育 の Porsolt forced-swim test 及 び Tail-

suspension test は同一個体のレセルピン投与前

後で計 2回試験を行った（Day 33 と 37，Day 34

と 38，Fig. 1）。

アラキドン酸投与による影響も調べた。２％ウ

シ血清アルブミン，0.2％卵黄レシチンを含む生

理食塩水でアラキドン酸を 5％含むように混合し，

超音波でよく懸濁した。対照群には普遍的な飽和

脂肪酸である 5％パルミチン酸溶液あるいは溶媒

のみを投与した。脂肪酸溶液の投与量は脂肪酸を

0.25 mg/g wt とした。脂肪酸溶液の経口投与 3

時間後に Light-Dark transition test，Open field 

test，Elevated plus-maze test を実施した（n=8/

group）。溶液投与２時間前から行動試験終了ま

で絶食させた。脂肪酸溶液投与及び行動試験は連

続して 3日間行った。

2. 5　行動試験

装置及び解析ソフト

以下に記す行動試験装置及び画像解析ソフト

（ImageLD，ImageOF，ImageEP，Image PS，
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Image TS）は全て小原医科産業（株）より入手

した。行動試験装置に取り付けられたカメラによ

って撮影された画像はコンピュータに転送後，各

解析ソフトにより自動で解析された。

（１）　Light-Dark transition test 不安様行動評

価：同じ大きさ（21-L × 42-W× 25-H cm）の，

上方が開放された照明付き（500 lux）の白い明

箱および密閉され照明のない黒い暗箱が連結され

たチャンバーを試験に用いた。明箱と暗箱の間に

はマウスが自由に往来できる小さい穴が開けられ

ている。暗箱にマウスを入れて試験を開始し，10

分間の往来回数，各箱滞在時間，試験開始後最初

に明箱に入るまでの時間を Image LD ソフトに

より解析した。

（２）　Open field test 不安様行動評価：上方が

開放された白色正方形のチャンバー（50-L ×

50-W× 30-H cm，500 lux）にマウスを左隅から

入れ，10 分間の総移動距離，床を 5× 5区画に

区切った際の中央 4× 4区画（central area）の

滞在時間を Image OF ソフトにより解析した。

（３）　Elevated plus-maze test 不安様行動評

価：本装置は床面より 55 cmの高さに配置され

た central platform（5 × 5 cm）と，そこから十

字の形に伸びた 4本のアーム（30-L × 5-W cm）

Fig. 1　Scheme for the experiments. The different parenthesis in the short period feeding experiment mean that the different 
mice were used.
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より構成される。このうち 2本のアームには高さ

15 cmの半透明の壁が付き（closed arm），もう

２本には壁がない（open arm）。 open arm と

closed arm はそれぞれ交差した状態で配置した。

マウスの正面を closed arm に向かせた状態で

central platform にマウスを置き，その時点から

測定を開始した。10 分間の open arm，closed 

arm，central platform 滞在時間を Image EP ソ

フトにより解析した。照明は 350 lux とした。

（４）　Porsolt forced-swim test うつ様行動評

価：Porsolt らの方法に基づき行った９）。直径 12 

cm 高さ 26.6 cm の円柱シリンダーに水深 15 cm

まで水温 23℃の水を入れた。マウスをシリンダ

ー内に移し，10 分間の行動を撮影した。マウス

の不動時間（遊泳やもがく動作をせずに呼吸をし

ながら水上に浮遊した状態）を Image PS ソフト

により解析した。10 分間の測定でマウスが溺れ

ることはなかった。

（５）　Tail-suspension test うつ様行動評価：

Steru らの方法に基づき行った 10）。マウスの尾先

端にテープを貼り，床上 30 cmの高さに設置さ

れたフックにテープを掛け，吊した状態の 5分間

の行動を撮影した。マウスの不動時間を Image 

TS ソフトにより解析した。

（６）　Social interaction test 社会性・不安様

行動評価：Sankoorikal らの方法を基に実験条件

を設定した 11）。Open field test と同一のチャン

バー内に，2個の直角三角形（10-L × 10-W× 

20-H cm）の透明シリンダーをチャンバー隅に対

角線上に配置した。一方には測定対象マウスとは

異なるケージで飼育した体重がほぼ同程度の同系

統の未知マウスを入れ，もう一方には何も入れか

なかった。シリンダー下方には臭いが嗅げるよう

に直径１ cmの穴を 14 個開けた。測定対象のマ

ウスをシリンダーを配置していない隅から入れ，

10 分間の行動を測定した。解析では，床を 4× 4

区画に区切り，未知マウスが入ったシリンダーが

存在する区画を Social area，未知マウスが入っ

ていないシリンダーが存在する区画をNonsocial 

area，それ以外の区画をOther area とし，各

area の滞在時間を Image OF ソフトにより解析

した。測定対象マウスとシリンダー内の未知マウ

スの 2匹の間で行われる臭い嗅ぎ行動などの能動

的な社会行動が Social area の滞在時間に反映さ

れると考えられる。照明は 500 lux とした。

2. 6　統計処理

実験結果は一元配置分散分析（ANOVA）を用

いて解析を行った。ANOVAにより有意差が見

られた場合 post-hoc test（Tukey 法）で群間の

差を検出した。危険率５％未満（p＜ 0.05）を統

計的に有意とした。値は平均値±標準誤差で表し

た。

3.　結　　　果

3. 1　脂肪酸組成

飼料に配合した油脂の脂肪酸組成をTable 2

に示した。魚油では他の油脂では検出されなかっ

たEPA，DHAがそれぞれ 20.2％，8.1％検出さ

れた。アラキドン酸は大豆油では検出されなかっ

たが，ラード，魚油でそれぞれ 0.38％，0.96％含

まれていた。

3. 2　短期飼育試験

Elevated plus-maze test において，魚油摂取

群の open arm 滞在時間がラード摂取群に比べ有

意に増加した（Fig. 2, p ＜ 0.01）。その他の行動

試験では 3群間に有意な差は観察されなかった

（Table 3）。レセルピンでうつ状態を発症させた

場合も同様に 3群間に有意な差は観察されなかっ

た。

3. 3　長期飼育試験

Elevated plus-maze test において，魚油摂取

群の open arm 滞在時間がラード摂取群に比べ有
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意に増加した（Fig. 3, p ＜ 0.01）。この変化は短

期飼育試験とほぼ同様であった。またラード摂取

群の central platform 滞在時間は大豆油群と比較

して有意に増加した（Fig. 3, p ＜ 0.05）。その他
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Fig. 2　Effect of short period feeding of the diet including soybean oil, lard or fish oil on the time spent on the open arm, closed arm and 
central platform in the elevated plus-maze test. The mice were tested for 10 min in the plus-maze. Values are means ± SE for 24 
mice. Different superscript letters indicate significant differences between groups （p ＜ 0.05）.
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の行動試験では 3群間に有意な差は観察されなか

った（Table 4）。レセルピンでうつ状態を発症

させた場合も同様に 3群間に有意な差は観察され

なかった。

3. 4　アラキドン酸投与試験

短期飼育試験時の魚油群の摂食量より，1日当

たりのアラキドン酸摂取量を推測すると 1個体当

たり約３mgであった。そこで，この量を少し上

回る 1個体当たり約５mgのアラキドン酸を脂肪

酸溶液として与えた。Light-Dark transition test，

Open field test，Elevated plus-maze test のどの

試験においても，アラキドン酸投与群，パルミチ

ン酸投与群，溶媒投与群の間にいずれも全く差は

見られなかった（Table 5）。

4.　考　　　察

本研究から，elevated plus maze test において，

不安様行動の指標である open arm 滞在時間は魚

油群がラード群より高いことが示された。この結

果は，魚油を摂取したマウスはラードを摂取した

マウスに比べ，不安感が低いことを意味している。

一方，うつ様行動を判定する Porsolt forced-

swim test，Tail-suspension test において，健常

マウス，レセルピンによりうつ症状を発症させた

マウス，いずれにおいても 3群間に有意な差は観

察されなかったことから，本実験では摂取する油

脂がうつ症状へ及ぼす影響はほとんどないと考え

られた。この結果はヒトで n-3 系 PUFAの摂取

Fig. 3　Effect of long period feeding of the diet including soybean oil, lard or fish oil on the time spent on the open arm, closed arm and 
central platform in the elevated plus-maze test. The mice were tested for 10 min in the plus-maze. Values are means ± SE for 12 
mice. Different superscript letters indicate significant differences between groups （p ＜ 0.05）.
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によりうつ症状の有意な改善が見られるという報

告７）とは一致していない。ヒトのうつ症状は，

本研究のような健常なマウスやレセルピンでうつ

を引き起こしたマウスの結果とは対応しないのか

も知れない。また social interaction test におい

ても 3群間で有意な差は見られなかったことから，

摂取する油脂の社会性への影響も少ないと考えら

れた。

魚油群における elevated plus maze test の

open arm 滞在時間の増加は 3日間までの短期摂

取，4週間の長期摂取，いずれにおいても同様の

変化であった。従って，魚油による不安様行動の

変化は，摂取 3日以内に，比較的即時的に引き起

こされると考えられる。このような急性の変化は，

従来の研究ではほとんど検討されていない，ヒト

でも齧歯動物でも多くの報告は月単位の摂取期間

である 5，12 ～ 17）。魚油に含まれるどのような成分

が，このような急性の変化を引き起こしたかは不

明である。

アラキドン酸はCB受容体のリガンドであるア

ナンダマイドの基質となることが知られてい

る 18）。CB受容体の刺激は不安様行動を抑制させ

る８）。このアラキドン酸の含有量は大豆油＜ラー

ド＜魚油の順で多かった（Table 2）。本研究の

結果がアラキドン酸による作用か調べるため，ア

ラキドン酸溶液を経口投与して行動試験を課した

が，有意な変化は観察されなかった。従って，魚

油群の open arm 滞在時間の増加はアラキドン酸

及びアナンダマイドを介して生じたものではない

と推察された。

アラキドン酸の影響でないとするとどのような

機構が不安様行動に影響したのであろう。魚油に

豊富に含まれるDHAの投与によりヒトの心理テ

ストで攻撃性を示す指標が低下するとの報告があ

る 19）。著者らはまた，以前の研究で n-3 系

PUFA欠乏ラットでは，シソ油（a-リノレン酸

が多い）を投与したラットに比較して，明暗識別

検査の正解と不正解を合わせたペダル押し回数が

５割も多くなった点も 17），攻撃性の低下と関連

していると考察している。Mills らも，n-3 系

PUFAである EPAの摂取が，ラットの単離スト

レスに伴う血圧上昇を抑制すると報告してい

る 14）。以上の研究は n-3 系 PUFAの摂取が，攻

撃性やストレス刺激に伴う反応を抑制することを

示唆しており，本研究でもこのような n-3 系

PUFAの作用により，魚油群の open arm 滞在時

間が増加したのかもしれない。

短期飼育実験で，各実験群の 3日目までの累積

摂食量は大豆油群，ラード群，魚油群それぞれ

36.5 ± 1.2, 36.4 ± 1.3, 28.0 ± 1.2 g/cage であり，

魚油群の摂食量は他の 2群に比べ約 80％まで有

意に低下していた（p＜ 0.01）。そこで，摂食量

の低下がこれら行動試験に影響したか確認するた

め，市販飼料CRF-1 給与を 3日間で 80％に制限

したマウスと自由摂取群で行動試験を比較したが，

有意な差は観察されなかった（data not shown）。
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従って魚油群とラード群の差は食事制限による影

響ではないと考えられた。

本試験では，不安様行動を評価する試験で，

elvated plus maze でのみ差が検出され，Light-

Dark transition test，Open field test における行

動に有意な変化は認められなかった。同一の遺伝

子組換えマウスでも，不安感を評価する行動試験

の種類によって異なる結果を示す例もあることか

ら 20），試験ごとに異なる不安様感情を評価して

おり（明るさに対する不安，壁から離れる不安，

開放された空間に対する不安），この違いが本研

究の結果にも反映されていると考えられた。

結論として，本研究より魚油はラードより不安

感を軽減することが示唆され，その作用は 3日で

見られることが分かった。従って，摂取する脂肪

の種類が我々の不安感，不安様行動に影響を及ぼ

すことが示唆された。

5.　要　　　旨

脂肪は高次脳機能に重要な役割を果たすことが

多くの研究で示されている。本研究では不安感や

抑うつ感情などが，摂取する脂肪によりどの程度

影響を受けるのか調べることを目的として以下の

実験を行った。10 － 11 週齢の C57BL/6J 系雄マ

ウスに大豆油，ラード，魚油を各 15％含む精製

飼料を 3日間まで，あるいは 4週間与え，不安様，

うつ様行動に及ぼす影響を調べた。行動試験は，

Light-Dark transition test，Open field test，

Elevated plus-maze test により不安様行動を，

Porsolt forced-swim test，Tail-suspension test

によりうつ様行動を，Social interaction test によ

り社会性行動を評価した。その結果，3日間の摂

取により，Elevated plus-maze test において，

魚油摂取群の open arm 滞在時間がラード摂取群

に比べ有意に増加した。4週間の摂取においても

同様の差が観察された。アラキドン酸経口投与に

よる影響も同様に評価したが差は見られなかった。

以上より，魚油はラードより不安感を軽減するこ

とが示唆され，その作用は 3日で見られることが

分かった。またこれらの結果は，油脂に含まれる

アラキドン酸の影響によるものではないと考えら

れた。
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＊User Science Institute, Kyushu University）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　Many studies have demonstrated dietary fat plays an important role in higher brain 

functions. We addressed how dietary fat derived from various sources affects the anxiety 

and depressive symptoms. Ten to eleven-week-old male C57BL/6J mice were fed a diet 

containing 15% soybean oil, lard or fish oil for three days or four weeks. We used Light-

Dark transition test, Open field test and Elevated plus-maze test to evaluate anxiety; Porsolt 

forced swim test and Tail-suspension test to evaluate depressive symptoms; Social 

interaction test to evaluate sociability. In Elevated plus-maze test, the time spent on open 

arms was significantly higher in the fish oil-fed group than in the lard-fed group. The similar 

results were observed after four weeks feeding period. Oral administration of arachidonic 

acid（0.25 mg/g wt）showed no significant change in the time spent on open arms in 

Elevated plus-maze test. These results suggest that intake of fish oil attenuated anxiety 

than lard, this effect was observed after three days intake, and arachidonic acid included in 

fats did not seem to be related to this behavioral change. 


