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DHA によるてんかん発作予防メカニズムを解明 

－脳内の女性ホルモンがけいれんを抑制－ 
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【背景】 

青魚等に多く含まれるω-3 脂肪酸ドコサヘキサエン酸（DHA）は、脳内の主要な

脂肪酸であり、脳の発達に影響することや、抗酸化作用をもち、酸化ストレスに対す

る脳保護効果を示すことが指摘されていました。DHA は、核内受容体であるレチノ

イド X 受容体と結合することから、様々な遺伝子の発現を制御し得ると推測されます

が、DHA の脳内作用メカニズムには不明な点が多く残されていました。石原助教ら

は、① レチノイン酸 X 受容体の標的遺伝子には、女性ホルモン合成酵素が含まれる

こと、② 女性ホルモン（エストラジオール）は、神経疾患や有害化学物質から脳を

守るはたらきを有することから、DHA のてんかんに対する作用について、脳内女性

ホルモンに着目して研究を行いました。 

 

【研究成果の内容】 

 離乳直後のマウスを通常食、ω-3 脂肪酸欠乏食、ω-3 脂肪酸欠乏食に DHA を添

加した食事で 1 ヶ月間飼育し、ステロイドホルモン合成に関わる 8 種類のタンパク

質の発現量を調べたところ、シトクロム P450 アロマターゼの発現がω-3 脂肪酸欠

乏食で低下し、DHA の添加により大きく上昇することを見出しました。シトクロム

P450 アロマターゼは、女性ホルモンであるエストラジオールを合成する酵素である

ため、脳内のエストラジオールを定量したところ、食餌に DHA を添加しておくこと

により、脳内エストラジオール量が大きく増加していました。DHA を添加した食餌

を摂取したマウスは、ペンチレンテトラゾールによって引き起こされるけいれんの発

症までの時間が有意に遅延していました。シトクロム P450 アロマターゼの阻害薬で

あるレトロゾールを投与し、脳内エストラジオールを減らすと、DHA のけいれん抑

制作用は失われました。DHA 摂取により、マウスの脳内で酸化ストレスが軽減され

ていたことから、DHA 摂取によるけいれんの抑制には、DHA のエストラジオールを

介した抗酸化作用が関わると考えられます。 

 

【今後の展開】 

 本研究から、DHA は脳内でエストラジオール合成を活性化することによって、て

んかん発作を抑制していることが示唆されました。DHA と脳を守るエストラジオー

ルとの関連を示した初めての報告であり、DHA の作用メカニズムを明らかにした数

少ない報告の一つです。本研究は、てんかん発作予防のための薬物やてんかん食事療

法の開発に繋がることが期待されます。脳内のエストラジオールは、記憶・学習の亢

進作用や、神経変性疾患や脳卒中など他の神経疾患との関与も指摘されていることか

ら、ここで示した作用メカニズムは、DHA の他の作用にも適用できる可能性があり

ます。 



 

【参考資料】 

図 1．脳内のステロイドホルモン合成経路の模式図（抜粋） 

エストラジオールは、コレステロールから多段階の反応を経て合成されます。シト

クロム P450 アロマターゼは、テストステロン（男性ホルモン）からエストラジオー

ルを合成する唯一の酵素であり、エストラジオール合成の律速となる酵素です。矢印

横は反応を触媒する酵素の名称で、シトクロム P450 アロマターゼ以外は略称を記載

しています。 

 

 

図 2．研究成果の模式図 

 マウスに DHA を摂取させると脳内でエストラジオールの合成が活性化し、てんか

ん発作によるけいれんが抑制されました。 

 

 

【用語解説】 

エストラジオール 

 強い活性をもつ女性ホルモンであり、第二次性徴や排卵制御に関わることが知られ

ていますが、最近、脳内でも合成されていることが明らかとなりました。脳内エスト

ラジオールの作用はまだ研究段階ですが、記憶・学習や神経保護に関わることが報告

されています。 

 

レチノイド X 受容体 

 受容体結合分子（リガンド）が結合すると、特定のタンパク質の転写を活性化する

転写因子であり、リガンドの結合により核内に移行する核内受容体と呼ばれる転写因

子群の一つです。DHA はレチノイド X 受容体のリガンドとなり、転写を活性化する

ことが報告されています（Science 290:2140-4, 2000）。 

 

酸化ストレス 

 私たちは酸素を取り入れる呼吸によりエネルギーを得ていますが、その過程で反応

性の高い酸素誘導体、活性酸素種が生成します。一方、私たちの体は活性酸素種を消



去する酵素も備えており、生じた活性酸素種はすぐに分解されます。酸化ストレスと

は、この活性酸素種の生成－消去バランスが生成側にシフトしている状態を指します。

酸化ストレスは、様々な神経疾患に関わるとされており、酸化ストレスの成因や病気

の進行との関わりについて活発に研究されています。 
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