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 要 旨   
目的：有害物質の出生前曝露で生じる先天的な症状の代表例に学習障害がある。胎児性アルコ

ールスペクトラム障害（FASD）でも、運動技能の発達障害など、広範囲な認知欠陥を伴っている。

運動技能と認知を調節している脳領域は、解剖学的および機能的に連関しており、脳発達の早期

で同時期に発達する。これらのことから、運動技能学習障害の早期の改善処置は、FASD での認

知や知性での問題の改善に繫がる可能性が示唆されている。先に我々は、出生前アルコール曝

露（PAE）に対して大脳皮質神経前駆細胞が多様な応答を示し、この応答変化が熱ショック（HS）情
報の多様な活性化で仲介されていることを報告した。しかし、出生前の神経前駆細胞の多様な HS
応答が、成熟後の神経細胞機能に与える影響は分かっていない。本研究は、この点について検討

した。 
 
方法：CD-1 マウスと HSF［HS 転写因子］欠損マウス（Hsf1-KO）を使用した。胎仔のエタノール曝露

（PAE）は、胎生 16 と 17 日に母親へ 1.0 または 4.0 g/kg を腹腔内投与した。細胞の HS 情報の活

性化は、プラスミド pHSE-FLPo および pFRT-RFP を E15 で子宮内へ電気穿孔法で投与し、

FLP/FRT 組換えシステムによる RFP レポーターの発現から評価した。PAE による遺伝子発現の変

化は、単一細胞遺伝子発現解析法で検討した。マウスから脳切片を調製して、Kcnn2［小コンダク

タンス Ca2+活性化 K+チャネル］のチャネル機能は電気生理学法で、神経細胞樹状突起の形態は

免疫組織化学法で解析した。マウスの運動学習機能は、ペレット到達課題（single-pellet reaching 
test［微細運動学習機能］）、前肢握力試験（forelimb grip strenght test［筋力］）、加速ロータロッド試

験［粗大運動技能］で評価した。 
 
結果：PAE は、総運動活性や不安様行動に影響せず、粗大および微細運動技能学習での障害を

生じた。PAE に応答した神経前駆細胞での HS 情報の活性化で、成熟脳の皮質神経細胞では異

常で多様な遺伝子発現が生じた。変化した遺伝子の中で、運動野の Kcnn2 の発現増加が運動学

習障害と相関した。Kcnn2 の薬理学的遮断（タマピン、腹腔内投与）あるいは RNA 干渉（shRNA、

子宮内投与）で、運動学習障害は改善された。 
 
結論：本研究は、FASD での学習不全の新たな処置として、Kcnn2 遮断薬が治療的可能性を持つ

ことを初めて示したものである。 
 


