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研究成果の概要（和文）： 
胎生期のアルコール暴露によって胎児性アルコールスペクトラム障害（FASD）モデルラット

を作成した。モデルラット群は，新奇物体探索試験における記憶・認知機能，社会相互作用試
験における社会コミュニケーションの各機能に異常を示した。これに対し，モデル動物に神経
幹細胞を経静脈的に移植した群では，その異常が正常対象群に近いレベルへ改善されることが
分かった。また，モデル動物では，社会機能関連領域（前部帯状回，扁桃体）において，ポス
トシナプス蛋白 PSD95 の発現が低下し，それらが，細胞移植群では対象群のレベルに発現増加
していることを認めた。また，FASD モデルでは，同領域において GABA 系 interneuron の subtype
である parvalbumin 陽性細胞が有意に減少し，それらが神経幹細胞移植によって改善すること
が示された。加えて，移植する神経幹細胞を RI 標識し，移植後に RI スキャンによって脳内で
の分布を解析した結果，移植神経幹細胞が，信頼・愛情に基づく社会性行動に関係すると考え
られているオキシトシン・バソプレッシン作用部位（視床下部室傍核・視索上核）に強く集積
していることを見出し，神経幹細胞移植による社会性機能回復の機序にオキシトシン・バソプ
レッシン神経機構の増強効果が関連する可能性が推察された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We constructed fetal alcohol spectrum disorder (FASD) model rat by exposure of ethanol in the 
maternal period. Animals in the ethanol treatment group showed a significant memory/cognitive 
impairment and social dysfunction in each behavioral test and intravenous neural stem cell (NSC) 
transplantation suppressed these behavioral abnormalities toward control levels. In the brain 
samples of social function-related regions (anterior cingulate cortex and amygdala), the post 
synaptic density protein 95 (PSD95) was decreased in the model rat which was suppressed in the 
NSC transplantation group. In these regions, GABAergic interneuron subtype, 
parvalbumin-positive cells were also decreased and they were recovered by NSC transplantation. 
Furthermore, the transplanted RI-labeled NSCs were found strongly accumulating in the 
hypothalamic areas of paraventricular/supraoptic nucleus where   social neuropeptides (Oxytocin 
(OXT) and arginine vasopressin (AVP)) are synthesized in magnocellular neurons, suggesting the 
possible relation between the social recovery effect of NSC transplantation and OXT/AVP neuron 
system potentiation.  
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１．研究開始当初の背景 

胎児性アルコール症候群のみならず，（小
児）統合失調症，自閉症等の疾患は，いずれ
も胎児期～幼年期の何らかのストレス因に
よるその後の脳神経発達の異常が深く関与
すると考えられている。これらの疾患では，
衝動性の亢進，強迫症状，不安症状の問題に
加え，社会的な認知に関する障害がみられ，
これらが対人関係に大きく影響を及ぼし，子
供の学校・社会生活を困難にしていることが
指摘されている。近年の画像学的研究から，
社会認知については ①他者の意図を読み取
り行動を予測すること，②他者の表情から他
者の情動を理解すること，の 2 つの能力の障
害にそれぞれ脳の特定の部位（前頭前野皮質，
および扁桃体）の神経回路異常（萎縮）が密
接に関わっていることが明らかとなってき
ている。また，強迫症状の強い子供の側脳室，
海馬に体積減少が認められることも報告さ
れている。しかしながら，これらの脳の形態
学的変化や神経新生能の変化が脳神経発達
障害にどのように影響し，病態にどのように
関わっているかについてはまだほとんど解
明ができておらず，現状においてこれらの障
害に対する根治的な治療法は未だ確立され
ていない。 

これらの背景を踏まえ，本研究は，神経発
達障害の脳における特定領域の脳破壊（萎
縮）を，障害領域特異的に移行する性質をも
った神経幹細胞で修復する“細胞療法”を実
践的な臨床応用に近づけようとする試みで
ある。 
 
２．研究の目的 
これまでに我々は，精神疾患の認知・行動

異常を改善させる脳内メカニズムとして，神
経回路網維持・修復効果の重要性の観点から
研究を進め，神経保護効果および神経新生促
進効果を有する薬剤が，栄養因子シグナル伝
達系の増強と小胞体機能変化を介して脳の
神経回路維持・修復能を促進することを明ら
かにした。また，一方，成熟神経細胞の生存
に影響を及ぼさない低濃度のアルコールが，
神経分化や新生神経細胞の発達を阻害し，逆
にグリア分化を増強することを示すととも
に，その細胞内転写因子変化と生化学的変化
の一端を明らかとしてきた。 

本研究は，胎児性アルコール症候群モデル
動物を作成し，経静脈的神経幹細胞移植を行
なった際の脳諸領域の神経回路障害の変化
と，モデル動物の認知・行動異常の変化を解
析し，神経発達障害の衝動性・社会認知異常
に対する新たな治療法としての細胞移植療
法の可能性について検討を進めるものであ
る。そして，現在十分に有効な治療法が無く，
予後も不良な（小児）統合失調症や胎児性ア

ルコール症候群の認知・行動異常に対して，
脳の再構築という観点から，新たな（細胞）
治療法の可能性についての知見を得ようと
するものである。 
 
３．研究の方法 
胎生期にアルコールを暴露することによ

って胎児性アルコールスペクトラム障害モ
デル動物を作成した。すなわち，妊娠ラット
にアルコールを（妊娠 10-13 日の）4 日間
6g/kg/day の用量で強制経口投与した。① コ
ントロール群，および作成した病態モデル群
の一部に，蛍光，および [35S]ｍethionine に
よって二重標識した標識神経幹細胞（胎児脳
由来）を経静脈的に移植した。細胞移植によ
る行動障害の変化について，認知・記憶機能，
社会的コミュニケーション機能，および自閉
症モデルが顕著な異常を示すことが分かっ
ている，オスーメス interaction 課題を用い
た社会記憶に関する行動薬理学的解析を実
施した。また，② 移植細胞の脳内分布動態
について，特に GABAergic neuron への分化
について解析を行った。さらに，③ 細胞移
植によって脳の神経回路が機能的に修復・再
生していることについて，社会性機能に関連
が深いと考えられている領域（前部帯状回，
扁桃体）で，ポストシナプスに特異的に発現
する蛋白，PSD95 の量的変化を western 
blotting 法で調べて解析した。加えて，④ 社
会機能関連領域における GABAergic 
interneuron 数の変化について，subtype の 1
つ parvalbumin 陽性細胞数について，その
特異的抗体を用いて解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 
（1）神経幹細胞移植による行動学的変化に
ついて行動薬理学的解析を実施した。新奇物
体探索性試験において，FASD モデル群は，
正常ラットが示す新奇物体へのより長い探
索性を示さなかった。これに対して，細胞移
植群では，既知物体に比べ優位に長い新奇物
体への探索行動を示した（図 1）。 
【図 1】 



 
また，正常対照群に対し，FASD モデル群

では，同じ空間に新たに入れた同種のラット
に対する接触の試みが乏しかった（接触回数
と接触時間）。これに対し，FASD モデルに
神経幹細胞を移植した群では，新たに現れた
他ラットに対する接触性が有意に増加し，社
会性・コミュニケーション等の障害が改善し
たことが考えられた。（図 2）。 
【図 2】 

 
（２）経静脈的に移植した神経幹細胞は，は
じめに脈絡層，および側脳室周囲に多く集積
し，その後，前部帯状回，海馬，扁桃体を含
む，脳の複数の領域で検出され，その 1 部は
神経系の細胞に分化・成熟していることが観
察された。（図 3）また，前部帯状回，海馬，
および扁桃体において，GAD67 陽性の細胞
（GABAergic neuron）に分化していること
を観察した（図 4）。 
 
【図 3】 

 
【図 4】 

 

（３）神経幹細胞移植によるモデル動物の行
動学的な改善効果が，脳神経回路の機能的修
復・再生と結びついたものであるのかについ
て，神経シナプスの発達変化の観点で解析を
試みた。免疫細胞学的な検討において，FASD
モデルラットの前部帯状回，および扁桃体で，
ポストシナプス蛋白 PSD95 の発現低下が認
められた。また，神経幹細胞移植群では，同
領域での PSD95 の発現が正常群のレベルに
増加していた。また，このような変化は扁桃

り顕著であった。（図 5） 
図 5】 
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（４）近年の研究から，統合失調症の認
能障害との密接な関連が推察されている

BAergic interneuron subtype
parvalbumin (PV) 陽性細胞の変化につ
解析を加えた。前部帯状回，海馬，および
桃体では，PV 陽性細胞数の減少が認め
前部帯状回，および扁桃体ではそれらの
が優意に抑制されていることが観察され

6）。 
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（５）神経幹細胞移植によるモデル動物の行
動学的な改善効果は，他者の認知，他者に対
する行動の面で際立っているよう
た。どうし

研究た
シンといったペプチドホルモンが，動物の信
頼・愛情・絆に基づく社会認知や社会行動に
関係がある可能性が報告されている。RI スキ

内分布の
幹細胞が，
用部位で

ャンを用いた標識神経幹細胞の
解析で，経静脈的に移植した神
オキシトシン・バソプレッシンの



ある，視床下部領域やその近傍に強く集積し
ていることが判明し，この領域の神経機構の

増強効果が，動物の行動学的変化と関係して
いる可能性が推察された（図 7）。 
【図 7】 
 
（６）そこで我々は，これらの神経機能が強
く反映していると言われている社会的記
に関する行動学的解析を実施した。雄ラッ
は，初めて会った雌ラットに対して探索的行
動を示す。その後，会う回数が増えるごとに，
雄ラットのその雌ラットに対する探索行
は減っていく。そして，改めて別の雌ラット
と出会った場合，1 回目と同程度の多さの探
索行動を示す。これらの行動は社会的記憶機
能を表していると考えられており，自閉症
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ていることが見出さ
ットの認知機能障
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デルではこの行動様式に異常が認められる
と報告されている。Control 群，および
Control+細胞移植群では，2 回目以降，同じ
雌ラットに対する探索行動時間は徐々に減
少していくのに対して，FASD 群では，同じ
雌ラットに何度会っても探索時間は変化し
なかった。一方，FASD+細胞移植群は，
Control 群と同様に探索時間の減少が認めら
れ，神経幹細胞移植は FASD ラットの社会的
記憶の障害を改善することが示された（図 8）。
【図 8】 
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（考察） 
本研究で我々は，アルコールによる認知・

行動異常の病態に脳の神経回路の形成・発
達・維持機能の異常の関与を示し，それを修
復・再生する新たな治療手段としての，神経
幹細胞移植療法の可能性について検討・開発

を進めた。すなわち，妊娠期のラットにエタ
ノールを強制経口投与し，生まれた新生仔
（胎児性アルコールスペクトラム障害
（FASD）モデル）に対して標識した神経幹
細胞を尾静脈内に投与する方法で，その後の
標識神経幹細胞の脳内分布・細胞分化動態等
について可視化した形で解析を進めた。 
経静脈から移植神経幹細胞は，移植から 1

ヵ月後も経過すると，脳の広い領域で検出で
き，特に，側脳室，海馬，嗅球，そして，近
年“社会認知”に関わる脳領域として認識され
るようになった前部帯状回や扁桃体等に多
く認められ，その一部は GABAergic neuron
として同定されることを明らかとした。また，
各種行動薬理学的な指標を用いた検討によ
って，FASD モデルラットでは，不安，認知，
社会的コミュニケーション機能に異常が示
唆されたが，一方で，神経幹細胞移植を実施
した FASD 群ではそれらの行動異常が正常
群に近いレベルへ改善することが判明した。
さらに，モデル動物の行動学的異常の回復に，
脳神経回路の修復・再生が関係することを明
らかとする目的で，関連領域のシナプス機能
の変化について，PSD95 蛋白発現を指標に解

を実施し，社会的コミュニケーションの低
下とその回復に前部帯状回，および扁桃体の
シナプス形成変化が関係する可能性を示し
た。加えて，社会機能
の
胞移植によって回復し
れたため，FASD モデルラ
害の改善効果のメカニズムとしての重要性
に興味がもたれた。さらに，標識神経細胞の
脳内分布の解析で，移植細胞が，視床下部・
扁桃体等のオキシトン，バソプレッシン作用
部位の領域に強く集積することが分

胞がオキシトシン，バソプレッシンシス
テムを増強することによって，行動学的改善
効果を発揮している可能性が明らかとなり， 
今後，これらの知見を踏まえながら，アル

コール誘発脳障害に対する細胞療法の臨床
への適応についてさらに

と考えている。 
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