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 要 旨   
目的：出生前エタノール曝露（PE）で、認知・行動障害を伴った胎児性アルコールスペクトラム障害

（FASD）が生じる。FASD での多くの認知・行動症状には、腹側被蓋野（VTA）の中脳ドパミン（DA）

作動性神経細胞の機能不全が関与しているが、VTA DA 神経細胞に対する PE 効果の機序は明

らかでない。ミクログリアはシナプス機能で重要な役割を果たしており、PE でミクログリアの活性化

による神経炎症が誘導される。本研究は、VTA のミクログリア活性化と DA 神経細胞の密度と形態

に対する PE の効果について検討した。また、出生後の豊かな環境（EE、environmental 
enrichment）が神経炎症を減少し、PE による行動欠損を改善することから、VTA DA 神経細胞とミク

ログリアに対する PE の効果への EE の影響についても検討した。 
 
方法：妊娠 Sprague-Dawley ラットを使用し、妊娠 8-20 日でエタノール（3 g/kg、2 回/日）を強制経

口投与した。出生男仔を生後 2-20 日に標準環境（SE）と EE（種々の物体や玩具を設置したケー

ジ）で飼育し、成長後（8-12 週齢）、中脳切片を調製して解析を行った。組織タンパク質は免疫組

織化学法で測定した。神経細胞のサイズと細胞密度、ミクログリアのサイズと分枝パターンは画像

分析/3-D 分析で解析した。 
 
結果：PE 処置で、SE 飼育したラットの VTA DA 神経細胞サイズは減少した。さらに、VTA ミクログ

リア分枝数と分枝点の減少が見られ、ミクログリアの形態的活性化と神経炎症が生じていることが示

唆された。SE ラットで見られた PE のミクログリアに対する効果は、出生後の EE 飼育で正常化し、

これはストレスの低下によるものと考えられた。 
 
結論：本研究の結果は、PE で生じる VTA のミクログリア活性化と DA 神経細胞障害との間の関連

性と、出生後の環境的介入（EE）で PE によるミクログリアの活性化が軽減されることを示している。

これらのことから、環境的介入が VTA DA 神経細胞機能不全に関連した認知および行動欠損を改

善する可能性が示唆される。 
 
 


