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は じ め に

前世紀の終わり頃より精神疾患とω3系多価不

飽和脂肪酸との関連が報告されるようになった．

また，神経細胞にはω3系であるドコサヘキサエ

ン酸（DHA）が多く含まれており，シナプスに

は特にDHAが多い．そこでDHAの高次機能へ

の影響を調べるためにω3系脂肪酸の欠乏実験が

組まれ，動物実験ではω3の欠乏が学習能の低下

につながることも判明してきた ．このセクショ

ンでは，DHAとヒトの情動との関連を二重盲検

試験あるいは観察型の疫学調査で検討する．

大学生での研究

19～30歳の非喫煙学生41人を二重盲検法によ

り，一群には体重に合わせDHAカプセル

（1.5～1.8g/日）を，もう一群には大豆油主体

（大豆油97％＋魚油3％）のプラセボカプセル

（魚油臭がある）を3ヶ月間投与した ．各群と

も投与開始時と終了時にPFスタディ など情

動などを調べる試験を行った．なお，本試験が終

了して数日後から2か月間にわたる進級試験（特

に最初のテストは最難関の病理学の試験）あるい

は卒業試験があり，対象者は精神的に追い込まれ

た状況にあった．

PFスタディによる敵意性スコアは，プラセボ

投与群では投与開始前に比べ投与3か月後では進

級試験や卒業試験がすぐ始まるというストレスの

ため著明な上昇が認められた．DHA群では同様

の状況におかれていたにもかかわらず敵意性スコ

アは低下傾向を示し，両群間には有意差が認めら

れた（図1）．

被験者の学生らにとって，日常のDHA摂取量

は200mgと通常の日本人の数分の1と極めて低

値で，アメリカ人に近かった．このように，スト

レッサー（進級，卒業試験）がある時に上昇する

敵意性は普段から十分にDHAを摂取しておけば，

制御可能であることが判明した．ほぼ同じ規模の

研究をストレスがない時期に行ったところ，PF

スタディによる敵意性に大きな変化は見られず，

むしろDHA群で敵意性の上昇傾向が見られた ．

なお，収監者にDHA/EPAを含む栄養補助食品

を投与して，行動の改善がえられた二重盲検試験
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図 1 DHAによる敵意性の変化

対照群ではストレスがあったため敵意性が有意に上昇した．

一方DHA群では，同じようにストレスがあったが敵意性

は上昇せず，両群間の変化に有意差が見られた．



があるが ，投与したEPA/DHAが少なすぎて

（両方で124mg/日）因果関係は検討できない．

小学生での研究

小学4～6年生に，3か月間にわたり，半数の

生徒にはDHAが含まれている食品（ロールパン，

蒸しパン，ソーセージ，スパゲッティー）を食べ

てもらい，1週間にDHAで3.6g摂取してもら

った ．一方対照群は区別不能なDHA抜きの対

照食品を食べてもらった．この研究は二重盲検法

で行い，前後で以下の心理的検査を行った．一つ

は小児用PFスタディ，もう一つはHostility-

Aggression Questionnaire for Children（HAQ-

C） である．この二つは被験児童が記入した．衝

動性については保護者がAD/HD（注意欠損/多

動障害）関連症状に関するアンケート（DSM-

Ⅳ）を利用して回答した．

結果は，男子の場合，他者への攻撃性（PFス

タディ）については，対照群で中央値が6点から

5点へ低下し，DHA群では3.5から5.3点へと

有意に上昇し，両群間に有意差があった．しかし，

前値で大きな隔たりがあり（p＝0.004），全体で

は中央への回帰と考えられる．男子では他に変化

はみられなかった．

一方女子の場合では，HAQ-Cによる身体的攻

撃が図2からわかるように対照群で有意に上昇し

（中央値が13から15点へ），DHA群では変化が

なく（13から13），両群間に有意差があった．な

ぜ対照群で有意に上昇したかはよくわからない．

ただし，言葉の発達がまだ完全ではない小学生で

は，言語による攻撃より，身体的攻撃の方が成人

と比 し比重が高く，この変化は重要と思われる．

なお採血に同意した女子23名では，身体的攻撃

の前後差（後値－前値）と赤血球中のEPA/AA

比の前後差に負の相関が見られた（r＝0.52，p＝

0.01）．また衝動性については，対照群に比 し

てDHA群で有意に改善していた（図2）．

このように，男子ではよい効果がみられなかっ

たが，女子では衝動性が低下し，身体的な攻撃の

制御がみられるなど，小学生でも女子に限って見

れば，DHAが行動にかなり関わっていることが

判明した ．

AD/HD児への投与

若い成人と子供の情動について，DHA濃縮魚

油が非攻撃的な方向へ誘導する可能性が判明した

が，このDHAの作用がAD/HDの症状を改善で

きるかを検討した．

6～12歳のAD/HD児40名（うち8名の疑い

例を含む）に2か月にわたり，二重盲検法で，20

名に上記のDHA強化食品を，残りには対照食品

を投与した．2か月の摂取前後で以下の検査を行

った（有意差の出た検査法のみ記載）．

●短期視記憶テスト（7桁の数字を10秒見せ，

覚えているかを確認）

●連続遂行課題（パソコンに1～9の数字を4秒

間隔で提示し，9の後に1が提示された場合の

みスイッチを押すよう指示）

●攻撃性のアンケート調査．親と教師の両者の意

見が同じ場合のみ採用した．質問の内容：

A. ちょっとのことでカッとなったり，キレた

りしやすい（Y/N）

B. 友だちの髪をひっぱったり，押したり，た

たいたり，蹴ったりする（Y/N）

結果を図3に示した ．

攻撃性の変化について，AD/HD関連症状のア

ンケートと同様，教師と保護者の意見が同じ場合

のみを評価した場合は有意差がなかったが（ただ

し，DHA群では低下傾向ありp＝0.053），両者

の評価の合計点を採用すると，DHAにより攻撃

性が有意に抑制されるのが判明した（図4）．

以上のように，DHAを投与してもAD/HDの

症状は改善されなかったが，我々が指摘している

DHAによる攻撃性の制御効果ははっきりみられ

た．なお，他の疾患が入らない，ほぼ純粋な

AD/HD児の集団への魚油投与では，AD/HDの

症状は改善されないことがすでに示されている

が ，攻撃性が制御できたのは初めての報告であ

る．
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図3 短期視記憶テストと連続遂行テストの結果

A：短期記憶テストは対照群でよくなったが，DHA群では変化がなく，両群に有意差がみられた．

B：連続遂行テストでは，スイッチを押すべき時に押さない間違え（errors of commission）が，

対照群では試験終了時に減ったが，DHA群では増える傾向があり，両群間に有意差がみられ

た．対照群でよくなった理由は慣れによるものと思われる．点線はAD/HDの疑い症例．

図2 DHA強化食による小学生女子での身体的攻撃と衝動性の変化

A：身体的攻撃の変化．対照群で上昇したが，DHA群では変化なし．両群間に有意差あり．

B：衝動性の変化．DHA群で衝動性が低下した．
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自殺未遂の横断的調査

うつ病の症状がEPA投与で軽減するという報

告（二重盲検法 ），あるいは上記のように

攻撃性あるいは衝動性が魚油で制御できるとのわ

れわれの知見がある．また，住民を対象としたア

ンケート調査で自殺願望あるいはうつ傾向が，週

に魚を2回以上食べるか否かで約半減するとのフ

ィンランドからの報告 ，さらに日本での27万

人を17年間追跡した疫学調査 で毎日魚介類を

摂取している人ではそれ未満の人より自殺の危険

率が0.81ですむという報告などがある．このこ

とから，自殺未遂も魚油と関連している可能性が

あると考え，自殺未遂のケースコントロール研究

を行った．

自殺あるいは自殺未遂と代謝・栄養との関連を

研究する際は，アルコール依存症が大きな混乱因

子となる．アルコール依存症は代謝を混乱させ，

さらに自殺願望を引き起こすからである ．そこ

で，アルコール依存症患者がまだ比 的少ない中

国でこの研究を行った ．大連医科大学の関連病

院の救急病棟へ自殺未遂で入院した患者100名と

年齢・性別・喫煙をあわせた事故により救急病棟

へ入院した対照患者100名より採血し，赤血球中

リン脂質の脂肪酸構成を測定した．アルコール影

響下にある患者は除外した．

赤血球中EPA量の最低4分位での自殺未遂危

険度を1.00とし，混乱因子となる可能性のある

11項目で補正すると最高4分位では危険率が

0.12となった．各4分位での補正済み危険率を

図5に示す．DHAでも似た結果となり，最高4

分位の危険率は0.21であった．

この研究は横断的研究のためEPAあるいは

DHAの低値と自殺未遂の因果関係は証明できな

いが，魚油が少ないことでセロトニン作働性ニュ

ーロンの活動低下，あるいは青斑核でのノルアド

レナリンの分泌過剰とそれに続く枯渇を引き起こ

し，自殺願望へと進む可能性がある．中国での自

殺の一番の原因は急性ストレスといわれている．

魚油はセロトニンあるいはノルアドレナリンを制

御することで，急性ストレスから自殺へのつなが

りを遮断している可能性もある．

なぜ魚油で行動が変化するか

現在，衝動性，攻撃性あるいは暴力などの行動

に関して，セロトニン作働性ニューロン（SN）

が注目されており，SNの機能低下が衝動性，攻

図4 教師と保護者の攻撃性に対する評価の合計点
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撃性，粗暴な行動あるいはうつ状態などに深く関

わっていることは多くの研究者の一致した見解で

ある ．DHAは何らかの理由で，SNの活性

化につながっているのではないだろうか．しかし，

DHAあるいは魚油とセロトニンとの関連を示す

証拠はまだ少ない．さらにSNの活性化は青斑

核のノルアドレナリンを低下させ，これも攻撃性

の低下に役立っている ．あるいはSNとは直接

の関係はなく，DHAは直接青斑核を抑制してい

るのかもしれない．実際我々の二つの二重盲検試

験で，末梢血での結果ではあるが，ノルアドレナ

リンは魚油の投与で低下するのが判明してい

る ．

ここで疑問となるのは，AD/HD児へのDHA

投与が彼らの攻撃性を抑制したのは上記の推定で

理解できるものの，なぜ視記憶と連続遂行試験で

対照群のように改善しなかったかの理由である．

これは青斑核でのノルアドレナリンの挙動と関連

するかも知れない．AD/HDの治療に覚醒作用を

持つ薬剤を利用するが，これは交感神経を興奮さ

せる ．すなわちノルアドレナリン分泌を（恐ら

く青斑核で）増強させることで，注意力，集中力

を引き出し ，健常人と同様な行動を取れるよう

にする作用がある．ところが，ノルアドレナリン

作用が魚油により増えにくくなっていることで対

照群のように視記憶と連続遂行試験で改善がみら

れなかった可能性がある．図6に一連の仮説を載

せておく．

お わ り に

現時点では，まだ詳しく解説できないが，最低

3ヶ月以上薬を服用していない急性期の統合失調

症患者で赤血球中のEPAと敵意性に逆相関があ

ることが判明している．また，135名の健常女性

の負の気分（ストレス，うつ，混乱など）とα-

リノレン酸とに逆相関があることも判明した．

ω3系多価不飽和脂肪酸はセロトニン作働性ニュ

ーロンを活性化させ，青斑核を抑制し，行動を変

える可能性がある．この作用でいろいろな魚油の

効果（循環器疾患，特に不整脈，あるいは情動に

対する効果）が説明できる可能性がある．なお，

魚油と攻撃性および敵意性に関しては，作用機序

を含め詳細な総説があるので，それを参照された

い ．
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