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Summary  

Arachidonic acid (20:4n-6, ARA), which is one of the n-6 essential fatty acids, has been 

accumulated about 10% of the total fatty acids in a rodent brain. We investigated the effects in the 

brain function after chronic supplementation of ARA. The chronic supplementation of ARA increased 

motor activity, and reduced the total time which is the time until taking the diet, in the radial maze test 

as the spatial cognitive function test, although ARA did not indicate severe toxicity. A decrease in 

brain function was also observed in the rota-rod test as the motor coordination test. In the fatty acid 

composition of brain, we detected the increase of the total n-6 fatty acids and the decrease of DHA as 

the n-3 fatty acid in the ARA supplementation group, but there were no differences in saturated and 



monounsaturated fatty acids. This change of the n-3 Def group was more remarkable than that of the 

n-3 Adq group. Therefore, the chronic supplementation of ARA should be careful because there is a 

risk of deterioration of brain function based on the enhancement in n-3 fatty acids deficiency. 
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1. はじめに 

脳内の代表的な n-6 系脂肪酸のひとつであるアラキドン酸（22:4n-6、ARA）は、総脂肪酸

の約 10%を占めている。 ARA は、シクロオキシゲナーゼや 5-リポキシゲナーゼなどの酵

素を介してプロスタグランジン E2、トロンボキサン A2 やロイコトルエン B4、C4 などに代

謝される。 これらの生理活性物質が適量であれば正常な脳機能を営む上で重要な役割を果

たしていることがよく知られている。 しかし、長期的に補給された ARA による脳機能へ

の影響については、ほとんど報告されていない。 そこで、今回は、ラット、マウスに ARA

を長期経口摂取させた後の、脳機能への影響の検証結果を紹介し、ARA 長期補給の影響を

考えてみたい。 

 

2. アラキドン酸長期投与後の行動学的評価（老齢ラット・マウス） 

実験には、すべて中国（CABIO 社）から入手したアラキドン酸（ARA）油を用いた。 

ARA 油の投与量は、240 mg/kg/day とし、

対照群には、通常、日本人が食事で摂取す

る油脂の比率を、豚脂、大豆油、ナタネ油

で調整した混合油（豚脂：大豆油：ナタネ

油 = 2：1：1）を ARA 群と脂肪酸量が等量

になるよう投与した（Table 1）。 

ラットの検討では、魚粉抜き固形飼料で飼

育･継代した老齢 21 ヶ月齢 Wistar 系雄ラッ

トに ARA 油もしくは対照油を 13 週間経口

投与した。 脳の認知機能として空間認知機

能の評価法のひとつである 8 走路放射状迷

路法を用いた。 各試料の投与開始 6 週間後

から給餌制限（平均体重の 77.4%）を行

い、2 週間の馴化期間後に 8 走路放射状迷

路装置のうちの 4 走路に報酬餌を置き、餌獲得まで最大 10 分間（6 trials/block）の行動を観

察した。 評価項目としては、摂取所要時間（Total Time）、参照記憶エラー（Reference 



Memory Error）ならびに作業記憶エラー（Working Memory Error）があり、参照記憶エラー

は長期記憶の、作業記憶エラーは短期記憶の指標として評価した。 その結果、給餌制限に

よる体重変化では群間に差はなかったものの、ARA 投与群では対照群に比べて摂取所要時

間が有意に低値を示した（Fig.1A, p<0.05）。 しかし、参照記憶（Fig.1B）と作業記憶

（Fig.1C）には共に両群間に有意差は認められなかった（Fig. 1）。 一方、マウスを用いた

検討では、AIN93G を基礎飼料として、脂質をココナッツ硬化油と紅花油で調整した n-3 系

脂肪酸欠乏（n-3 Def）飼料、さらに亜麻仁油を加えた n-3 系脂肪酸正常（n-3 Adq）飼料で

飼育・繁殖した老齢（52 週齢）を用い、ARA 油と対照油を前述と同量で毎日経口投与し、

13 週間後に自発運動量と運動協調性を評価した。 自発運動量は、ワイヤレスホイールの

30 分間の回転数を記録した。 運動協調性試験には、ロータロッド（回転踏み車）試験装置

を用い、定速度の歩行練習を行なった翌日、4 rpm から 40 rpm まで加速する条件でロータ

から落下するまでの時間を測定した。 老齢マウスでは、13 週間の ARA 油投与による体重

の変化は観察されなかった。 しかし、自発運動量において、n-3 Def、n-3 Adq 共に ARA 長

Fig. 1.  Influence of the chronic supplementation of ARA oil on radial maze test in aged rats. Three panels 
show the total time (A)，the working memory error counts (B) and the reference memory error counts (C), 
respectively. Each value represents as mean ± SEM. 



期投与の影響と思われる増加が観察された（Fig. 2A）。 運動協調性試験では、n-3 Def-

ARA 群のみに顕著な落下時間の短縮（P<0.01）を示したが、n-3 Adq-ARA 群ではそのよう

な変化が観察されなかった（Fig. 2B）。 

老齢ラットの 8 走路放射状迷路試験では、ARA の長期投与により、報酬餌を摂取するた

めに要する時間（摂取所要時間）は有意に低下しており、脳機能の改善効果としての結果が

得られているように見られる。 しかし、n-3 Def ならびに n-3 Adq 飼料で飼育した老齢マウ

スの自発運動量試験で得られた結果では、共に ARA 投与により自発運動量の顕著な上昇と

その傾向が認められている。 さらに老齢マウスでは、ARA 投与により運動協調性試験にお

いても歩行時間の有意な短縮もしくはその傾向が認められたことから、ARA の長期補給は、

運動量の上昇効果は有するものの、運動機能を司る小脳機能（運動記憶）を低下させる何ら

かの影響を与えていることが考えられた。 これらのことは、老齢ラットの放射状迷路試験

で観察された結果が ARA 投与による脳機能改善効果ではなく、自発運動量の上昇による見

かけ上の効果である可能性が考えられた。 

 

3. アラキドン酸長期投与後の脳内脂肪酸組成変化（老齢ラット・マウス） 

老齢マウス、ラット共に行動試験終了後、血液と脳組織の脂肪酸組成を測定した。 紙面

の関係上、血漿中の脂肪酸組成の変化は文章に留めるが、老齢マウスにおいて、対照群では、

Fig. 2.  Influence of the chronic supplementation of ARA oil on the motor activity and rota-rod test in the 
n-3 deficient (B) and the n-3 adequate (A) mice.  Each value represents as mean ± SEM.  *P<0.05、 
**P<0.01 vs Control in each diet group. 



飽和脂肪酸には著しい変化はなかったが、対照油中に特に多く含まれている一価不飽和脂

肪酸のオレイン酸（18:1n-9）の含有量が上昇していた。 一方、ARA 群では、ARA とそれ

よりも長鎖の n-6 系脂肪酸のアドレン酸（22:4n-6）、ドコサペンタエン酸（22:5n-6、DPAn-

6）が有意に上昇し、n-3 系脂肪酸のドコサヘキサエン酸（22:6n-3、DHA）の有意な低下が

観察されている。 脳組織においては、飽和脂肪酸や一価不飽和脂肪酸の著しい増減は観察

されなかったが、多価不飽和脂肪酸の変化では、炭素数 20 までの n-6 系脂肪酸であるリノ

ール酸（18:2n-6）やジホモ-γ-リノレン酸（20:3n-6）の有意な減少、ARA とそれよりも長鎖

の n-6 系脂肪酸のアドレン酸（22:4n-6）、DPAn-6 が顕著に上昇していた。 また、血液と同

様に DHA の有意な減少も確認された（Table 2）。 老齢ラットの脳内脂肪酸変化もマウスの

変化と大同小異で

あった。 血漿中の

脂肪酸組成では、投

与液の脂肪酸組成

に影響を受け、対照

群では、飽和脂肪酸

や一価不飽和脂肪

酸が上昇し、ARA

投与群では、ARA

よりも炭素鎖の長

い n-6 系脂肪酸が

増加することは当

然であるが、ARA

投与により、ARA

までの n-6 系脂肪

酸と n-3 系脂肪酸

が有意に減少した

ことは特記すべき点である。 これらの脂肪酸の増減は、n-3 Def マウスの方が n-3 Adq マウ

スよりも著しく、これに伴って、n-6/n-3 や ARA/DHA 比も有意に上昇している（Table 2）。 

n-6/n-3 と ARA/DHA 比の上昇は、n-3 系脂肪酸の欠乏状態を示唆するものであるが、これま

で、n-3 系脂肪酸欠乏動物は、自発運動量の上昇 1)と共に空間認識能力の低下 1-4)、不安レベ

ルの上昇 5、6)等を呈することが報告されている。 これらを考慮すると今回観察された ARA

の長期投与による自発運動量の上昇は、脳内ARAを中心としたn-6系脂肪酸の上昇に加え、

DHA の低下によって、n-3 系脂肪酸欠乏状態が亢進して生じたものと考えられた。  



 

4. アラキドン酸長期投与後の血液生化学的評価と骨格筋の過酸化脂質量（老齢ラット） 

ラットの実験において行動試験終了後、血液生化学一般検査を行った。 結果には示さな

いが ARA 投与により、総コレステロールの増加傾向が観察され、また、HDL、LDL コレス

テロールの有意な増加が認められている（P<0.05）。 しかし、その他の測定項目である AST、

ALT、γ-GTP、アルブミン、中性脂肪、血液尿素窒素、クレアチニン、ならびに空腹時血糖

については、ARA 投与の影響は観察されなかった。 ARA 長期投与によるラット、マウス

の体重変化に差異の無かったことや、老齢ラットの血液の血液生化学的評価結果から、ARA

には、重篤な毒性などは認められていない。 

一方、実験終了後に採取した下腿骨格筋を筆者らの方法 7）により測定し、得られた過酸

化脂質量（LPO）と

活性酸素種（ROS）

では、速筋の ROS

が増加し、遅筋LPO

の上昇が認められ

た（Table 3）。 自発

運動量などの上昇

は、酸化ストレスが

増大することから、

この下腿骨格筋の酸化ストレスの増大は、老齢マウスで観察された ARA 投与に起因したも

のかもしれない。 

 

5. アラキドン酸投与による自発運動量の変化（成熟マウス） 

前述した老齢マウスの試験と同様に、n-3 Def 飼料と n-3 Adq 飼料で飼育・繁殖した成熟

マウス（16 週齢）を用いて ARA 油と対照油を経口投与した。 投与開始から経日的に１週

間、以降、経週的に 6 週間目まで自発運動量を測定した。 n-3 Def マウスにおいて、対照

群の自発運動量は、投与開始から 1 週間目までは、ARA 群よりもやや高値を示したが、そ

の後、測定の馴化による自発運動量の低下が観察された。 ARA 群では、馴化による低下

は観察されず、引き続き緩やかに上昇し続け、投与 3 週目以降では有意な上昇を示した

（Fig. 3）。 一方、n-3 Adq マウスでは、投与期間を通じて ARA 投与による自発運動量の影

響は認められなかった。 このことは、ARA 投与による自発運動の上昇は、比較的早期に

発現することを示している。 

 



6. おわりに 

今回、ラット、マウスを用いて、長期的に補給された外因性 ARA による脳機能への影響

について検討した結果を紹介した。 ARA 油の長期間の投与は、脳内の ARA を含む n-6 系

脂肪酸量の上昇のみならず、DHA の減少を引き起こし、n-3 系脂肪酸欠乏状態を亢進させ

て、自発運動量を顕著に上昇させ、行動試験結果に影響を与えると考えられた。 また、n-3

系脂肪酸欠乏状態の亢進は、脳機能の低下をもたらすことから注意する必要があると考え

られた。 今後、脳機能への影響を詳細に検証するためにも、神経細胞膜に増加した ARA 由

来の各種エイコサノイドと神経細胞の可塑性などに対する作用の検討が待たれるところで

ある。 
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