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胎生期に cytosinearabinosideを曝露されたマウスに誘発された行動異常

松井晋平*，藤原有基*，高岡良輔**，小林優紀**，巽純子*，**

Behavioral disorder induced by prenatal exposure to cytosine arabinoside in mice 

Shinpei MATSUI*， Yuki FUJf\ν~矢 RyosukeTAKAOKA**， Yuki KOBAYASHI** and 

Junko TATSUMI-MIYAJIMAへ**

1 t has been reported in epidemio1ogica1 studies that prenata1 exposure to chemica1s such as 

po1ych1orinated bipheny1， va1proic acid and nicotine during pregnancy increases the risk of 

deve1opmenta1 disabi1ities in childhood. In this study， we examined neurobehaviora1 characteristics 

in offspring naturally de1ivered from dams treated with cytosine arabinoside (cytosine-B・D-arabino・

furanoside ; Ara-C) to e1ucidate the association between the prenata1 exposureωchemica1s and the 

behaviora1 disorder/ln the open fie1d test， Ara-C prenatally exposed offspring showed a higher 

activity than contro1 mice (P<0.05). The inhibitory avoidance response in e1evated T-maze test and 

the freezing response in e1evated p1at-form test was significantl戸ncreasedin the Ara -C exposed 

mice compared ωthe contro1 mice (p<0.05 or p<O.Ol). On the other hand， the memory 

performance in passive avoidance旬stdid not significantly differ between contro1 and Ara-C 

exposed groups. The concen位ationof dopamine and serotonin in the brain was significantly 

increased in Ara -C exposed compared mice to the con仕01mice (p<0.05 or p<O.Ol). These findings 

suggest that the prenata1 exposureω Ara-C induces behaviora1 disorder such as increased anxiety 

to be reflected by the quantitative changes of serotonin and dopamine in the brain of offspring. 
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1 緒言

胎児期にポリ塩化ピフェニル(PCB)，パルプロ酸，

サリドマイド，アルコールおよびニコチンのような化

学物質に曝露されると生後に注意欠陥・多動性障害

(ADHD)あるいは自閉症のような発達障害を起こす

可能性があるのではなし、かとの疫学的調査あるいは

平成 25年 7月 27日受理

* 総合理工学部理学専攻

料 理工学部生命科学科

-1-

臨床の報告がある(1・5]. このような胎児期化学物質

と曝露と行動障害に関する関係性を明らかにするに

は，化学物質を胎児期に曝露させたモデ、ルマウスを作

成し，生後にその行動特性を調べる必要がある.

本研究においては，曝露する化学物質としてシトシ

ンアラピノシド(Cytosine-s・D・arabinofuranoside，以下

Ara-Cと略記)を選び、妊娠マウスに投与し、生まれ

た子マウスを胎児期化学物質曝露モデ、ルマウスとし

て作成し，行動試験を実施し行動の変化が認められる

かどうかを調べることを目的とした.

jimuwd
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Ara-Cはヌクレオシド類似体であり，シトシンの代

わりに DNA合成時に取り込まれることで DNAポリ

メーラーゼを阻害し DNA鎖にニックを生じさせ

DNAの断片化引き起こす [6]. したがって， DNA合

成期にある細胞が多い増殖細胞に対して毒性がある

ため、急性骨髄性白血病や他の血液悪性腫療などの化

学療法薬として知られ妊娠期での当該疾患の治療に

おいて使用されることも禁忌とされてはいない[6]. 

実験動物を用いた研究では、妊娠期のAra-Cの大量投

与が、胎児に脳ヘルニア、水頭症、小頭症などの中枢

神経系障害、顔裂、骨格奇形、四肢減少奇形などを引

き起こすことが報告され[7・10]、この催奇形性には

Ara-Cによるアポトーシスの関与が指摘されている

[11，12]. 

マウスの匪においては，胎生 10日以降に脳の形成

が始まる.マウス大脳皮質の形成はニューロン新生と

ともに胎生 12日頃より始まり，胎生 13，14日にニュ

ーロンの生成が盛んにおこなわれることが知られて

いる[13]. このような大脳皮質の細胞増殖期にある胎

児にAra-Cを曝露すると，脳室帯および辺縁帯での組

織構築の異常が認められるとし、う報告がある[14，15].

そこで，本研究では，妊娠マウスの 13，14日連日

にAra-Cを腹腔内投与し自然分娩させて，児動物を得

て，各種行動試験に供した.また，情動行動に関係す

る神経化学物質であるモノアミン類の脳各部位での

濃度を測定し，行動の特徴との関係を検討した.

2 材料及び方法

2. 1 使用動物

生後 8週にて購入した雌雄の ICRマウス(Jcl:ICR) を

馴化と検疫を兼ねて 1週間予備飼育しy一般状態に異常の

ないマウスを実験に使用した.なお，マウスは温度約 24
0
C，

12時間明暗周期 (7:00AM  ------7:00 PM点灯)に条件設定さ

れた飼育キャビネット(EBAC-S，給気・排気 HEPAフィ

ルター，日本クレア社製)の中で，飼育ケージ(雄・雌と

業製)およひ9水道水を自由に摂取させた.

生後 8週以上の雄と未経産雌を1:2もしくは1:1で終夜

同居させ，翌朝，鹿内に臆栓の認められた雌を交尾成立雌

とした.また，この日を妊娠0日とした.

Ara-C (CAS 147・94-4， Sigma社製)は， 5， 10， 15 mg/5 mt 

となるように，使用直前に蒸留水にて濃度を調整し，投与液と

したAra-Cの投与量は，母動物の一般状態および体重増加

に悪影響を及ぼさず，高い匪致死作用を示さない 5から 15

mglkg体重(以下 mglkgbwと記述)に設定した[15].妊娠 13

および 14日の 12:00PMに連日腹腔内投与とした.

自然分娩により得られた出生児は，生後 4日(出生日を

生後 0日と規定する)に一腹の出生児数を雌雄合わせて 8

匹に調整した.なお，行動実験に使用するマウスは性周期

の影響を考慮して雄個体に限定し各群 8匹以上(母体数 3

匹以上)とした.

なお，対照群は無処置妊娠のマウスからの出生児とした.

2.2 成長過程の観察

出生児は，生後 0・70日に体重を測定し，また身体分化

の観察としてp毛生(背又は腹部に体毛が観察される時期)， 

切歯萌出(上の切歯が，歯茎より萌出する時期) J耳介開

展(耳介が，頭部から離れ，開展する時期)，眼験開裂(上

下の眼験が開裂する時期)の完成時期を調べた.

運動機能・行動発達を調べるため，正向反射，断崖反射

[16]および背地走性[17]を調べた.正向反射検査は，中枢

神経系(小脳および脳幹を含む前庭系)と筋との統合運動

の発達の程度を測定する検査である.断崖反射検査は動物

が高所から落下するのを避けようとする行動で，動物の意

識状態を評価する検査である.背地走性検査は，運動協調

性，平衡感覚，筋力などを複合的に評価する検査である.

各検査とも J 1日齢より毎日ほぽ同じ時間帯に実施した.

1試行あたりの制限時間を 30秒とし 2試行を行い，制限

時間内にそれぞれの動作が観察されない場合は成立せ

ず」と記録した. 2 日続けて全試行の成立が認められたと

き，その初日を動作完成の日とした.

もに 10cmx17 cmx11 cmに個別飼育)にて飼育し3巣材と 2.3 行動誌験

して ALPFA-dri (Sh句herdspecialty papers， Inc.米国)を 2.3.1 オープンフィールド試験

用いた.また，実験動物周囲形飼料(オリエンタル酵母工 7週齢時に実施した.マウスを直径 100cmで壁の高さ
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が40cmの円形の桶(オープンフィールド)に置き，自発

運動，また個体の運動活動性，探索行動および種々の情動

反応を観察した.試験装置の内部は灰色にし，装置の底面

中心上の 160cmの高さに 20Wの白色光をおき，装置内

は常に一定の明さが保たれるようにした.底面はほぼ等面

積の 19区画に分け線を引き，装置の中心を C区画，装置

の壁際をA区画，その聞を B区画とした.マウスを装置

中心の黒い箱に 30秒聞入れた後に，箱を開け，続く 3分

間における C区画での静止時間，各区画線を横切る回数

(区画移動数)，脱糞・排尿数，身繕い数などを観察した

2.3.2 高架式 T字迷路詰験

8週齢時に実施した装置は3つのアームで、構成された

T字の形状をしており，いずれも長さ 25cmx幅 5.6cmで

ある. 1本のアームには高さ 30cmの壁(クローズドアー

ム)， 2本のアームには壁がなく(オープンアーム)開放

状態となっている[19].重なり合っている中央部のプラッ

トフォームは 5.6cmx5.6 cm の領域であり，すべてのアー

ムは床から 40cmの高さに位置する.以下の方法で観察時

間の上限を 300秒として行った.

① クローズドアームの末端に頭がプラットフォー

ムに向くようにマウスを置き，クローズドアー

ムから四肢が出るまでの時間を測定する.これ

は不安行動を観察するものである(ba記 line). 

② 30秒後に①と同じ試験を繰り返し行う.一度経

験した恐怖を回避する(avoidance)行動を観察す

るものである.

③ 30秒後にオープンアームの末端に頭がプラット

フォームに向くようにマウスを置き，クローズ

ドアームに四肢が入るまでの時間を測定する

本能的に恐怖から逃避する(escape)行動を観察す

るものである.

2.3.3 受動的回避試験

9週齢時に実施したステップスルー型受動的回避実験

装置(有限会社メルクエスト社製)を使用した.透明の壁

に覆われた部屋を明室，光の入らない壁に覆われた部屋を

暗室とし，二つの部屋を繋ぐ開閉式のドアが設置されてい

る[20]. 明室にマウスを入れドアを開け，マウスが暗室に
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移動した後， ドアを閉め電気刺激 (0.4mAを 2秒)を与

えた.この試行をマウスが 120秒間明室に留まるまで最大

5回で続けた(回IIUng).留まることの出来た時点を，そ

の試行の完成とした(学習定着).その後， 40分後と 24

時間後にマウスを明室に入れ，暗室に移動するまでの時間

300秒を限度に測定し，記憶の保持ができているかどうか

を調べた.

2.3.4 高架式プラットフオーム試験

10週齢時に実施した.ストレス状況下における動物の

行動を解析及びストレス抵抗性を評価した透明アクリル

製のシリンダー(直径 11.4cm，高さ 18cm)を上下逆転さ

せ，シリンダーの底の部分をプラットフォームとして実験

を行った[21].マウスをプラットフォームの上に乗せた際

に呼吸以外の運動が見られない状態をすくみ行動と定義

し，すくみ行動持続時間を測定したなお，実験中にプラ

ットフォーム上から滑り落ちたマウスは，速やかにプラッ

トフォーム上に戻し，計測を続けた.

2.4 脳形態の観察と脳内モノアミン温度定量

生後 10週に脳を摘出し，重量を測定後，中性緩衝ホル

マリン液(Mildform⑧lON，和光純薬工業)下 40Cで一晩

固定後，大脳皮質長径，大脳皮質短径，大脳縦裂径，小脳

縦，小脳横を計測した

脳内各部位のモノアミン量の定量には，生後 10週の個

体を用いた.なお，脳内のモノアミン量が行動実験によっ

て影響を受けないように配慮し行動実験に用いていない

個体から摘出した脳を測定試料とした.脳を摘出後，すみ

やかに海馬，扇桃体，大脳皮質および線条体を取り出し，

0.2Mの過塩素酸 (PCA;100μMEDTA2.Na含有)で除タ

ンパクを行い，超音波破砕機でホモジナイズしたあと，遠

心分離後上清を採取し， pH3に調整して液体クロマトグラ

フィーにて電気化学検出器(HPLC-ECD 法)

(HPLC・ECD700，エイコム社)で脳内モノアミン(ドー

パミン ;DAおよびセロトニン;5HT)濃度を定量した.

2.5.統計処理

すべての測定データは， Excel(Office 2010)を用いて平均

値，標準偏差を求めた.有意差検定は、 2群の比較の場合
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は S旬dentのt検定を行い，多群間比較の場合は一元配置

の分散分析 (ANOVA)でTukey-Kramerの方法によって F

値を求め，検定を行った.

2.5 鎗理面への配慮

いずれの実験も「近畿大学動物実験規定」に準拠して， r近

畿大学動物実験委員会」の承認(KASE・21・007)を受けて適

正に行った.使用した動物の屠殺にあたっては，可能な限り

苦痛の少ない方法を用いて，実験における倫理面に配慮し

た.

3 結果

3.1 母動物に対する影響

5 mg/kg bw， 10 mg/kg bwおよび 15mg/kg bw投与の各投

与群の母動物には，投与後から妊娠末期まで異常は検出さ

れず，また，体重増加において無処置母動物と有意な差は

認められなかった.すなわち，本実験条件下でのAra-C投

与量は母動物の生理的状態に悪影響を与えなかった.また，

Ara-C投与の各群における出産児数は対照群の出産数に

比較して有意な差は認められなかった。

3.2 成長過程の観察

胎児期Ara-C曝露群において出生後の死亡率に対照群と

の聞に有意な差は認められなかった.また，出生児の体重

増加においてもAra-C曝露した各群と対照群の聞に雄雌と

もに統計学的有意な差は認められなかった。なお、 Fig.1

には行動試験に用いた雄マウスの日齢と体重の関係を示

す.身体的分化のいずれの項目の完成時期においても，

Ara-C曝露の各群は対照群に比較して統計学的に有意な差

は認められなかった.また，どの行動発達指標の完成時期

においても同様に有意な差は認められなかった.

3.3 行動試験

行動試験に用いた個体数は，オープンフィールド試験，

高架式 T字迷路試験および受動的回避試験では対照群 16

匹(母体数5匹)， Ara-C 5 mg/kg bw投与群 23匹(母体

数 6匹)， 10 mg/kg bw投与群 8匹(母体数3匹)， 15 mg/kg 

bw投与群 25匹(母体数 5匹)で、あった.また，高架式プ

ラットフォーム試験では，対照群 10匹(母体数3匹)，Ara-C 

15 mg/kg bw投与群 10匹(母体数 3匹)で、あった.

40.0 
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…-・… 5mg/kgbw 
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ーー企・・ 10m g/kgbw 

ー例ー 15mg/kgbw

0.0 。 20 40 60 80 

Age{days} 

Fig.1 Comparison in grow也 betweenthe Ara-C prenatally 

exposed mice and the control mice. Values are mean土

SDM. 百leweight of也.eprena匂1exposure of Ara-C 

groups was not difIerent from the control group. Controt 

n=16， 5 mg/kg bw， n=23， 10 mg/kg bw， n=8， 15 mg/kg 

bw， n=25. 

3.3.1 オープンフィールド試験

①静止時間

Ara-C曝露の各群の静止時間においては，対照、群と比

較して有意な差は認められなかった

②区画移動数

Fig.2に示すように，すAてのAra-C曝露群において

各区画線を横切った回数(区画移動回数)が有意に増

加していた(ANOVAtest， p<0.05またはp<0.01). また，

曝露量に依存して区画移動数が増加する傾向が認めら

*会

150 

宅@。包ヨ 100 

.. ω 回=圃. 

』。圃

~ 50 

。
control 5 mg/kg 10 mg/kg 15 mg/kg 

Fig.2 百lenumber of line crossings of田nbulationin the open 

field test. Values are mean土SEM.本=p<0.05，**予<0.01

compared to the control group. Control; n=16， 5 mg/kg 

bw， n=23， 10 mg/kg bw， n=8， 15 mg/kg bw， n=25 
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れた.特に 15mglkg bw群では，対照群に比べ1.5倍

の区画移動数を示した.

③脱糞・排尿数

Ara-C曝露の各群の値において，対照群の値と比較し

て有意な差は認められなかった.

④身づくろい数

Ara-C曝露の各群の値において，対照群の値と比較し

て有意な差は認められなかった.

⑤立ち上がり回数

250 

2∞ 
，..、
ω 
ω 
~150 
診、
ω 
回
ω .... 
~1∞ 

50 

ロcontro1

回5mg/kg bw 

目10mg/kgbw 

回 15mg/kg bw 

Ara-C曝露の各群では，対照群と比較して有意な差は o 

認められなかった.

3.3.2 高架式T字迷路誌験

Ara-C 15 mglkg bw群において， 1回目の試行(不安行

動 :bぉe1ine)では他の群と比較して有意な増加が認められ

た (ANOVAtest， p<0.05). baselineによって条件付けを行

った後の 2回目の試行(条件付き恐怖を回避する行動:

avoidance)ではすべてのAra-C曝露群において有意な増

加が認められた (ANOVA匂st，5， lOmglkg bw， p<0.0 1， 

15mglkg bw， pく0.05). しかし， escape (本能的恐怖からの

逃避行動)には有意な差は認められなかった(Fig.3).

3.3.3 受動的回避諒験

学習定着までの training回数において，各Ara-C曝露群

と対照群聞には統計学的に有意な差は認められなかった.

また，学習定着のあとに40分後の試行と 24時間後の試行

を実施したが，明室から暗室に入る時間は各曝露群と対照

群の聞に差は認められなかった (Fig.4).すなわち，記憶

保持期間には有意な差が認められなかった.

3.3.4 高架式プラットフオーム試験

Fig.5に示すように， Ara-C 15 mglkg bw群のすくみ行

動持続時間は、対照群に比較して約 2倍となり ，統計的に

有意な増加が認められた(student'st test~ p<0.01). 

Baseline Avoidance Escape 

Fig.3 Effects ofprenata1 exposure of Ara-C on inhibitory 

avoidance and回 cape1atencies in the e1evated T・maze.

Values are mean土 SEM.たp<0.05 or **予く0.01

compared to血e∞ntrolgroup in the same出a1(ANOVA

test). Controt n=16， 5 mglkg bw， n=23， 10 mglkg bw， 

n=8， 15 mglkg bw， n=25. 

Fig.4 Step-出roughpassive avoidance test.百lelatency ofthe 

mice entering血e也rkcompar匂nentwas recorded 40 min 

and 24 hours after血etraining session. Betwぽ n也e

latencies of the prena也1exposed and control groups were 

not significant (ANOVA匂st).Values are mean士 SEM.

Control: n=16， 5 mglkg bw: n=23， 10 mglkg bw: n=8， 15 

mglkg bw: n=25. 
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Fig.5 Effects ofprenatal exposme of Ara-C on血edmation of 

freezing in the elevated open-platforrn test. Values are 

mean::!: 8EM. **=p<0.01 compared to the control group 

(8旬dent'st-test). Control; n=lO， 15 mglkg bw， n=lO. 

3.3.5 脳形態の観察と脳内壬ノアミン漫度定量

対照群と各Ara-C曝露群の脳相対重量には有意な差は

認められなかった.脳形態として計測を行った大脳皮質長

径，大脳皮質短径および大脳縦裂径は，各Ara-C曝露群に

おいて対照群よりも有意に小さくなっていた(p<0.05また

はp<0.01). 一方，小脳については小脳縦，小脳横ともに

有意な差が認められなかった (Fig.6). 

対照群とAra-C15mglkg bw群の脳を摘出し，脳各部位

における DAと5HTの定量を行った結果， Ara-C 15mglkg 

bw群では線条体，大脳皮質，海馬および扇桃体における

DA濃度 (nglg-wettissue) の増加 (Fig.7)および線条体，

海馬および扇桃体における 5HT濃度 (nglg-wettissue) の

増加 (Fig.8) が見られた(p<0.01またはp<0.05).特に扇

桃体と海馬では 5HT濃度の顕著な増加(対照群の約 3倍

の濃度)が認められた.

4 考察

胎児期にAra-Cに曝露された各群において体重増加，身

体分化完成時期，行動発達完成時期に対照群と比較して有

意な差が認められなかったことから，妊娠 13，14日におけ

るAra-C15 mglkg bwまでの母動物への投与は，出生した

児の成長発育に大きな影響を及ぼさなかったと考えられ

る.したがって，行動試験を実施した時期である 7から

Cerebellum minor 
aX1S 

* 

Cerebel1um major 
aX1S 

ロ15mg/kgbw 

回10mg/kg bw 

~5 mglkgbw 

白controlThe length of a 
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fissure of 
cerebrum 

Cerebra1 cortex 
mmoraX1S 

** 
合*

Cerebra1 cortex 
maJor aX1S 

0.0 5.0 10.0 15.0 

(mm) 
Fig.6 Anatomical sizes of cerebellum and cerebrum.百le

cerebellum sizes of the prenata1 exposme of Ara-C 

groups were not different from the control group. on也e

other handヲ cerebrumsizes were significant1y decr伺 sed

in the prena旬1expome groups compared to血econtrol 

group.*=p<0.05 or **=p<0.01 compared to the control 

group (ANOVA test). Cont蜘1;n=16， 5 mglkg bw， n=23， 

10 mglkg bw， n=8， 15 mglkg bw， n=25. 
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Fig.7 Effectsof prenatal exposure of Ara-C on the concentra-

tion of dopamine in the brain at 10 weeks old. Values 
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さらに，一度経験した恐怖体験を回避しようとする 2回目

の試行(条件付き恐怖反応を見る)では，対照群と比較し

てすべてのAra-C曝露群において，回避時間が有意に増加

していた.このことはAra-C曝露群において一度経験し

た恐怖からの回避反応が強くなっていることを示してい

る.一方，オープンアームの端に置いて，クローズドアー

ムに入るまでの時間(逃避時間)を計測すると，対照群と

各Ara-C曝露群聞における差は認められなかった.これは，

オープンアームにいる本能的恐怖は対照群もAra-C曝露

群もともに5齢、ため，素早くクローズドアームに入るため

差が認められなつかたのであろう.また、Ara-C曝露群に

Fig.8 Effects ofprenatal exposure of Ara-C on the concentra- は成長過程の運動機能や行動発達に問題は観察されず，逃

tion of 5lIT in the brain at 10 w田:ksold. Values are 避行動で対照群に遅れることはなかったと考えられる.

mean土 SEM.*=pく 0.05or **=p < 0.01 comp訂 edto血e 高架式プラットフォーム試験におけるすくみ反応持続

control group (Student's t-test) Control;n=5， 15 mglkg 時間の計測は，動物に運動の強制や疹痛刺激のような身体

bw， n=5. 的負荷を伴わず，高所ストレス負荷のみであることから，

10週齢で発育抑制や体重減少などによる行動への問題は

生じていなかったと考えられる.このことは，行動試験に

よってその情動的特性や学習・記憶を調べるには重要なこ

とであり，本研究の発達障害に類似する行動の異常を把握

するには適切な系で、あったと言える.

オープンフィールドとし、う新奇環境下において，すべて

のAra-C曝露群において対照群に比較して有意に区画線

を横切る回数(区画移動数)が増加していた.また，曝露

量に依存して数が増加していたことにより，それがAra-C

曝露に起因するものと想定できる.しかし，この多動性が，

探索性によるものか不安行動の一面を示しているのかは，

この回数の解析のみでは不明である.また，不安の指標と

して用いられる脱糞・排尿数や落ち着きの指標であるとさ

れる身繕い回数には，対照群と比べて統計学的に有意差は

認められなかった.

高架式T字迷路では， Ara-C曝露群はオープンフィール

ド試験では多動であるにもかかわらず，はじめて置かれた

クローズドアームから出る行動を見るための 1回目の施

行 (b出 eline)においては 15mglkg bw群のクローズドアー

ムから出るまでの時間が有意に増加していた. 15 mglkg 

bw群マウスがなかなかクローズドアーム外に出られない

ことは不安が5郎、ことを意味していると考えられる[19].

-7 

心理的ストレス状況下における動物の行動を解析するこ

とが可能であると言われている[20・22].この試験において，

Ara-C 15 mglkg bw群では対照群に比較して有意にすくみ

反応の持続時間が増加しており，高所における本能的恐怖

が強いことを示している. 15 mglkg bw群における高架式

T字迷路試験での baselineの時間と高架式プラットフォ

ーム試験でのすくみ反応持続時間の有意な増加は，不安や

高所恐怖反応が増大していることを示している.また，一

度経験した恐怖を回避しようとする行動もAra-C曝露群

のすべてで認められ，本研究で実施した 5mglkg bwは、

実際に白血病治療に用いられる量に匹敵するが，そのよう

な量を妊娠期の母動物へ投与する場合にも出生した児に

は条件付き恐怖反応の増加といった情動行動の変化が見

られている.

一方，受動的回避試験を用いて学習定着に関わる能力と

40分後と 24時間後の記憶保持について試験を行ったが，

Ara-C曝露群と対照群には有意な差が認められなかった.

すなわち，学習記憶行動の障害は，受動的回避試験によっ

て検出され得るほど大きくはなかったと考えられる.

しかし，電気ショックという強し、刺激は， Ara-Cの曝露

によって何らかの記憶障害や学習障害が起こるとしても、

本実験で見出したような恐怖や不安が強いマウスに対し

ては、記憶や学習能力に違いを見出すには不向きな試験で
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あるかもしれない.本研究で用いた受動的回避試験のよう

な恐怖刺激を与えて、その記憶を見るような試験よりも，

八方向迷路(Radial8-arms maze) [23]のような摂食に対

する学習行動を見る試験の方が適切かもしれない。

脳の形態においては，すべてのAra-C曝露群の大脳の大

きさ(大脳皮質長径，大脳皮質短径，大脳縦裂径)は有意

に小さくなっていたしかし，小脳縦，小脳横大脳には，

有意な差はなかった。したがって、Ara-C曝露によって大

脳皮質において増殖している細胞にアポトーシスが生じ

て[12]細胞数の減少などの問題を生じた可能性を示唆し

ている.

胎児期Ara-C曝露による情動行動の変化については，ラ

ットの妊娠 19.5と20.5日にAra-C30 mg/kg bwを連日腹

腔内投与し，得た出生児の行動が統合失調症様の行動を示

す(プレパルスインヒピション (PpI)試験による驚樗反

応の低下)と Elmerらが報告している[24].アポモルフイ

ンやアンフェタミンなどの DA作動薬を投与された動物

はDA神経伝達の充進を起し)PPIの障害を認める[25，26]

ので)Elmerらの報告は，脳内 DA濃度を計測していない

ので不明であるが，胎児期Ara-C曝露が DA神経伝達充進

を招き)PPI障害を生じた可能性も考えられる.

発達障害の一つで、ある自閉症においても PPI障害が報

告されている.すなわち，自閉症を合併する脆弱 X 症候

群の男性と脆弱 X症候群モデ、ルマウスにおいて PPI試験

において驚傍反応の低下が報告されている[27].また、他

の自閉症モデ‘ルマウスにおいても PPIの障害が認められ

ている[28].本研究によって作られた胎児期Ara-C曝露マ

ウスは) PPI試験を実施してないので統合失調症または

自閉症と特定はできないが，情動行動に異常を示すという

点で Elmerらの報告に矛盾はしていない

脳内 DA量増加と不安様行動増加に関しては，胎児期に

ピスフェノール A に曝露された出生マウスの特に雄マウ

スにおいて不安様行動増加と脳内 DA量増加が報告され

ている[29]. したがって，本研究における胎児期Ara-C曝

露マウスにおいても脳内 DA量の増加が不安様行動を増

加させたのではなし、かと考えられる.

また，妊娠9日目の妊娠ラットにサリドマイド，あるい

はパルプロ酸ナトリウムを投与して，その出生児を自閉症

モデルラットとしている報告[30]があり，それらのラット

では海馬で 5HT濃度，前頭皮質で DA濃度が有意に上昇

し，血中の 5HT濃度の増加が観察されている[30].自閉症

と5HTの関係については ヒトの自閉症スペクトラム障

害において全血 5HTレベル、または高 5HT血の増加が認

められており、 5・.HT輸送体 (SERT)遺伝子 (SLC6A4)

のトランスジェニックマウスは、反復行動などの自閉症様

行動を示し，かつ高 5HT血を示している[31].また、中枢

神経系の神経伝達において 5Hfの変化はヒトおよびげっ

歯類ともに不安行動に関連していると報告もある[32].

本研究では，中枢神経形成期の胎児期にAra-Cを曝露し

たマウスにおいて各種行動試験を用いて多動性，不安と恐

怖反応，学習・記憶の行動の計測を実施した.それらのう

ち新奇環境下での多動性と不安と恐怖反応に有意な差を

見出した.また，胎児期Ara-C曝露は，出生した児の脳内

のモノアミン類の濃度を変化させていることを見出した.

したがって)Ara-C脳内モノアミン量の変化の反映として

情動行動の異常を引き起こしたと考えられる.したがって，

本研究の目的とする胎児期の化学物質曝露によって行動

異常を呈するマウスの作出には成功したと言える.

今後は，これらの情動行動の異常がヒトにおける自閉症

または統合失調症と関連するのかどうかを PPI試験や社

会性試験などを追加して調べる必要があると考えられる.

また，モノアミン類の増加がどのようなメカニズ、ムで、起こ

ったのかも調べる必要があると考えられる.
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