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 要 旨   

目的：脳は、出生前から青年期にかけて、持続的で動的な過程を経て発達し、その時期に受ける

逆境（悪環境）やストレスは神経発達の道筋に負の影響を与え、疾病を導く。一方、アルコールは

脳の発達を変え、認知・行動障害や身体・精神健康問題に対する脆弱性を高めるが、出生前のア

ルコール曝露（PAE）の効果と幼年期の環境の影響との関連は殆ど分かっていない。出生前後の

悪環境とストレスによる脳の発達変化には、免疫機能の調節障害が関与していると推測されてお

り、本研究は、幼年期の悪環境による免疫機能障害に PAEがどのような影響を与えるか検討した。 

 

方法：Sprague-Dawley系ラットを用い、雌親の妊娠 1-21 日にエタノールを飲料水として与えた。出

生仔への悪環境（limited bedding model：不十分な量の床敷材）の曝露は、出生後 8-12 日（PN8-

12）に行い、雌親の母性行動（仔をなめる、仔の毛づくろい、哺乳）と出生仔の発声を観察した。さ

らに、雌親の負の母性行動として、出生仔を踏みつける、授乳中に出生仔を引きずる、出生仔を手

荒に扱う行動を記録した。PN12 で、出生仔から血液と扁桃体を採取し、サイトカインを ECL-免疫

アッセイ法（the Meso Scale Discovery proinflammtory panel 1 rat V-PLEX kit）で測定した。 

 

結果：対照および PAE 処置出生仔の幼年期における悪環境の曝露で、雌親の負の母性行動と出

生仔の発声が増加した。しかし、PAE 出生仔の発声頻度は、対照出生仔より少なかった。一方、通

常の母性行動では PAE と悪環境曝露の処置による違いは観察されなかった。悪環境の曝露で、

対照出生仔の血清 TNF-や KC/GRO（CXCL1）、IL-10 レベルが低下したが、PAE出生仔では変

化なかった。血清 C-反応性タンパクは、PAE の処置のみで増加したが、PAE と悪環境の曝露でそ

のレベルはさらに上昇した。また、悪環境曝露で扁桃体 KC/GRO レベルは上昇したが、この上昇

を PAE処置は減弱した。一方、PAEは扁桃体 IL-10レベルを増加したが、PAE と悪環境曝露での

増加はみられなかった。 

 

結論：本研究の結果は、PAE は免疫系の発達と幼年期の悪環境に対する行動および免疫応答を

変化させることを示し、これらの変化は、結果として脳の発達とその後の健康に影響を与えると考え

られる。 

 


