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研究成果の概要（和文）：胎児性アルコールスペクトラム障害(FASD)は妊娠中の飲酒により児
に生じる障害であるが，現在のところ根治的治療法は存在しない。本研究では FASDモデルラ
ットにラット胎仔脳由来神経幹細胞を経静脈的に移植することで，FASDの主要な症状である
社会性・認知機能の障害が改善することを示した。末梢静脈より移植した神経幹細胞は脳内に

移行し，移植された細胞は脳内でさまざまなフェノタイプの神経細胞に分化，シナプスを形成

し，障害された神経回路網を修復している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We presume that remodeling of neural network can be one of the 
strategies to treat fetal alcohol spectrum disorders (FASD). In this study, we suggest that 
transplantation of neural stem cells (NSC) to FASD model rats improve social and 
cognitive impairment of FASD. NSC transplanted via peripheral vein migrated into the 
brain of FASD model, and differentiated to various phenotypic neurons. These results 
suggest the possibility that NSC transplantation can be effective therapy for FASD. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 妊娠中に大量に飲酒した母親から生まれ
た子供に顔貌の異常，発育不全，行動異常の
３つの兆候が現れる胎児性アルコール症候
群の存在は 1960 年代末から報告されてきた。
最近，アルコール依存症者をはじめとする大
酒家の母親を持つ子供の中に，外見上の異常
はないものの,家庭や学校における不適応を
繰り返すものが多いことが報告され，胎児性
アルコール・スペクトラム障害（fetal alcohol 

spectrum disorder:FASD）として注目され
ている。これらの子供では，成長後の知的障
害や衝動性，多動性，抑うつ，引きこもり、
対人関係の障害が特徴的な症候としてあげ
られるが,その生物学的基盤は未だ不明であ
り，根治的な治療法はない。我々はアルコー
ルによる脳神経ネットワークの異常に関わ
る細胞・分子変異について，これまでに 1) ア
ルコールにより神経幹細胞の分化が特異的
に変化し，神経細胞への分化が抑制され，一
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方で，グリア細胞への分化が促進されること，
2) その機序に神経幹細胞内栄養因子シグナ
ル伝達系の変化が関与することを明らかと
し，母体のアルコール摂取によって，胎児の
脳内で神経幹細胞の機能に異常が生じ，その
後の子供の脳神経ネットワークの形成が重
大な影響を受けている可能性があること，3)
胎児期にアルコール曝露させたラットへの
神経幹細胞の移植療法により，FASDに特徴
的な衝動性と多動性の症状が改善すること
を示し，幹細胞移植が FASDの問題行動・精
神症状の根治的な治療法となる可能性があ
ることを指摘してきた。今回，移植療法が
FASDのより重要な症状である，社会機能や
認知機能に対しても効果を期待できるのか
を確認し，また神経幹細胞移植後の移植細胞
の動態を調べることにより，移植治療による
症状改善のメカニズムを明らかにしたい。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究は，妊娠期の母親の摂取によって，
胎児がアルコールに曝露された場合の，子供
の生後の脳機能発達と成長後の認知・行動異
常について，ストレス記憶細胞としての神経
幹細胞の機能異常が病態に関与していると
の観点から，神経幹細胞移植による治療の可
能性とそのメカニズムについて検討するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 妊娠ラットにアルコールを投与し，その
後出生した仔を FASDモデルとして用いた。 
	
 コントロール群および FASD モデル群に
蛍光蛋白で標識した胎児ラット脳由来神経
幹細胞を尾静脈より注射した。 
	
 実験には以下の 3群を使用した。 
	
 1) 対照群：非アルコール曝露，非移植群 
	
 2) FASD群：胎児期アルコール曝露，非移

植群 
	
 3) FASD移植群：移植群：胎児期アルコー

ル曝露，移植群 
(2) 細胞移植による行動障害の変化について，
社会相互作用試験と新奇物体探索試験を行
い社会機能，学習能力，認知機能の評価を行
った。 
(3) 行動評価の後，ラットの脳スライスを作
成し，免疫染色により移植した細胞が脳に移
行した後の分化動態を観察した。さらに細胞
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）において，シナプス後膜に特
異的に発現する蛋白である PSD95 の量的変
化を western blotting法を用いて解析した。 
	
 
４．研究成果	
 
(1) FASDの行動異常と移植による治療効果 

	
 1) 社会相互作用試験：対照群に対し，
FASD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回数が少なく，接触時
間が短く，社会性・コミュニケーションの障
害が存在した。これに対し，FASDモデルに
神経幹細胞を移植した群では，他のラットに
対する接触性が有意に増加し，社会性障害が
改善したことが考えられた（図 1）。 
 

	
 
	
 	
 	
 図 1:	
 社会相互作用試験	
 
	
 2)	
 新奇物体探索試験：初めてみるものを探
索するラットの習性を利用した試験であり，
対照群では testing	
 phase で，新たな物体 C
に接触する時間が長くなるが，FASD 群では物
体	
 A と C への接触時間が変わらなかった。
FASD 移植群では object	
 C への接触が増えて
おり，移植により学習機能が改善したと考え
られる（図 2）。	
 

	
 	
 	
 図 2：新奇物体探索試験	
 
	
 
(2)	
 脳内に移行した移植細胞の解析	
 
	
 1)	
 移植神経幹細胞の分化：脳スライスの
免疫染色により，移植した神経幹細胞が脳の
諸領域で 5-HT 陽性のセロトニン作動性ニュ
ーロン，GAD 陽性の GABA 作動性ニューロン，
ChAT 陽性のアセチルコリン作動性ニューロ
ンとさまざまなフェノタイプの神経細胞に
分化していることが確認された（図 3）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 



	
 
	
 	
 	
 図 3：移植神経幹細胞の分化	
 
	
 
	
 
	
 2)	
 移植した細胞がシナプスを形成して，
神経回路に組込まれているのか知るために，
神経シナプスの発達変化の観点で解析した。
FASD モデルラットの前部帯状回，および扁桃
体で，シナプス蛋白 PSD95 の発現低下が認め
られたが，FASD 移植群では，同領域での PSD95
の発現が対象群と同等にまで増加しており，
移植した細胞がシナプスを形成している可
能性が示唆された。(図 4)	
 
	
 	
 	
 図 4：シナプス蛋白 PSD95 の発現	
 
	
 
	
 以上の結果より，FASD モデルラットに生じ
る社会機能，学習機能，認知機能の障害は、
ラット脳由来神経幹細胞の経静脈的投与に

より改善し，その機序には，移植した神経幹
細胞が FASD モデルラットの脳内に移行し，
移植された細胞がさまざまなフェノタイプ
の神経細胞に分化，シナプスを形成して，障
害された神経回路網を修復している可能性
が示唆された。	
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