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研究成果の概要（和文）： 
 妊娠後期～出産時まで糖質コルチコイドを投与された母親から生まれたオスの子供において、

成長後に不安様行動が引き起こされることが判り、行動異変に先行したセロトニン神経系の異

常も観察されたが、生後 3 週間の間にセロトニン選択的再取り込み阻害薬やセロトニン１A 受

容体作動薬を処置すると行動変化の改善が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We found that prenatal dexamethasone (DEX) exposure, which mimics some aspects of 
prenatal stress, induced anxiety-related behaviors in male offspring when they reached 
adulthood. Before the emergence of behavioral changes, abnormalities occurred in the serotonin 

(5-HT) signaling in the brain. During postnatal 3 week treatment with a selective serotonin reuptake 

inhibitor or a 5-HT1A receptor agonist prevented the emergence of behavioral abnormalities in the 

prenatally DEX-exposed offspring. 
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１．研究開始当初の背景 

発達障害の中には遺伝的素因との関連が
強く示唆されるものもあるが、妊娠中に精神

的なストレス負荷を受けた母親から生まれ
た子供において、普通の母親から生まれた子
供に比べ行動異常や精神遅滞の発生率が高



 いことが報告されているように、神経系の発
達段階に相当する胎児～乳幼児期における
周囲の環境要因も発症の大きな誘因と考え
られる。 

それ以外にも mPFC 及び海馬背側における脳
由来神経栄養因子（BDNF）タンパクの減少が
確認された。 

２．研究の目的  
セロトニン神経系は不安に関与することが
判っているので、これらの先行する変化を修
正する事により、行動異常の発現が抑えられ
る可能性を考え、生後 3週間にわたり、セロ
トニン選択的再取り込み阻害薬（SSRI）であ
るフルオキセチン(FLX)を処置してみた。す
ると行動変化の改善が認められた（図 3、4)。 

  環境要因により生ずる発達障害の、発症
に至る分子基盤を解明し、それに基づいた薬
物による早期介入療法の有効性を検討する
こと。 
 
３．研究の方法 
  妊娠中のラットに一定期間（妊娠 16～
21 日）糖質コルチコイド（デキサメサゾン）
を投与し、生まれたオスの子供が成長後（10
週齢以降）不安様行動を示すことをモデル動
物として設定し、脳内での分子（mRNA、タン
パク質、神経伝達物質）変化を解析し、それ
を修正するような薬物による早期介入方法
を検討する。 

      

 
４．研究成果 

 
オープンフィールドテストの結果 図 3 

  モデル動物の行動異常の発現に先行し
て、4 週齢の時期に脳内の前頭前野や海馬に
おいてセロトニン神経系の異常が観察され
た。第 1に前頭前野（mPFC）におけるセロト
ニン１A 受容体の mRNA の発現の減少である
（図１）。この変化は海馬では確認されなか
った。一方、セロトニン 2A 受容体の mRNA の
発現変化は認められなかった。 

 
 

  
明暗往来試験の結果 図 4  

  
  
この行動変化の改善に先立って、FLX 処置に
より脳内では 4週齢の前頭前野（mPFC）にお
けるセロトニン１A受容体のmRNAの発現の減
少が抑制（図 5）と、 

 
 
 
 

 

た。 

 
 図 1 
  
 第 2にセロトニンそのものが海馬腹側で減少

していた（図 2）。  
  
  
  
  
  
図 5  
  

  
mPFC 及び海馬背側における BDNF タンパクの
減少の抑制、及び 3週齢の海馬腹側における
セロトニンの減少の抑制（図 6）も観察され
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ン１A 受容体作動薬
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オープンフィールドテストの結果 図 7 
 

 
 

明暗往来試験の結果 図 8 

ていたが、今回のような不安のモデル動物で

動薬による早期介入が有効で

ることを示した報告は一切無く、今回が初

る。 
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に、モデ
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行動異常の原因として、生後 3週間の間にお

けるセロトニン神経系の異常が示唆された

ので、セロトニン神経系の中でもさらに関与

分子を絞り込むことを目的として、今度は生

後 3 週間の間セロトニ
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置と同様に 8-OH-DPATによっても行動

改善が認められた（図 7、8）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

これまでダウン症などのモデル動物で、SSRI

による早期介入が有効であることが示され

それが示されるのは初めてであり、セロトニ

ン１A 受容体作
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