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妊娠期アルコール摂取の仔の行動に及ぼす影響

　　　　　　　　Fischer系ラットによる検討1

筑波大学心理学系

筑波大学大学院（博）心理学研究科

岩　崎　庸　男

平賀義裕・古川聡
Effects　of　matema1alcohol　consumption　upon　offspring　behavior　in　Fischer（F344）rats．

Tsmeo　Iwasaki，Yoshihiro　Hiraga　and　Satoshi　Furukawa（〃∫紛〃θρ1Psツo加Zog又ひ〃加θ附伽〆．Ts〃肋ろα，

乃α〃肋305）

　　A1cohol　solution（7．5or15％v／v）was　given　to　pregnant　fema1e　Fischer　strain　rats　as　the　only　source

of　f1uid．Deveユopmental　and　behavioraユtests　were　performed　with　the　offspring．Litters　bom　from　females

treated　with　alcohol　showed（1）increases　in　activity　and　defecation　in　the　open－field　test，（2）1esspreference

to　alcoho1（6％）solution，and（3）deficits　in　the　early　stage　of　active　avoidance1eaming，in　comparison　wi乍h

the　control（water）group．No　group　differences　were　found　in　the　swimming　behavior　test．These　results

suggest　that　materna1ingestion　of　a1coho1win　produce　high　emotiona1ity　in　the　offspring．

Key　words：fetal　a1cohol　syndrome，prenata1alcoho1exposure，offspring　behavior，activity，alcohol

　　　　　　preference，avoidance1earning，Fischer　rats．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

　慢性アルコーノレ中毒の母親から生まれた子供に，

身体的な発達の遅延や頭顔部，四肢あるいは心臓血

管系の奇形が比較的高い頻度で観察されることを

Jones＆Smith（1973）やJones，Smith，U11e1a・

nd，＆Streissguth（1973）が始めて報告した．そし

て彼らはこれらの症状を”胎児アルコール症候群

（Feta1a1coho1syndrome：FAS）”と呼んだが，そ

の後FASの最も顕著な症状は知能障害であること

が報告される　（Streissguth，Landesman－Dwyer，

Martin，＆Smith，1980）に及んで，そのメカニズム

を探るために動物を用いた実験研究がなされるよう

になってきた（谷村・田巻，1982）．

　われわれはラットを用いて妊娠期に摂取されたア

ルコールが，その仔の行動発達や成長後の行動にど

のような影響を及ぼすかについて検討を行なってき

たが，前報では生まれた仔の行動発達の遅れやオー

ブソフィールドでの活動量の減少および条件回避学

習の習得阻害などが認められることを報告した
（Iwasaki，Okada，Hiraga，＆Masuda，1982）．この

実験では被験体としてWistar－Imamichi系ラット

を用いたが，Wistar系はこの種の実験に汎用されて

いるものの近交系ではないこともあって，個体差が

1　本研究の一部は文部省科学研究費試験研究（1）（代表

老：藤田　統）の援助を受けている．実験にあたりご助

言いただいた藤田統教授に感謝の意を表します．

大きいという難点があった．そこで今回は近交系の

Fischer系ラットを用いて，妊娠期アルコール摂取

の仔の行動に及ぽす影響についてさらに検討を加え

た．FASに関する動物実験のうち，マウスでは種々

の系統を用いた研究がなされており，FASの生じる

程度に関する系統差から遺伝的な分析もなされてい

る（Ri1ey＆Lochry，1982）が，ラットでは系統差に

ついて検討した研究はほとんど見当たらない．近交

系ラットとしてはFischer系以外にも2～3ある
が，Fischer系はWistar系に比べて体重，自発活

動量あるいは種々の学習において顕著た差が認めら

れる（e．g．栗原，1980）ので，得られるFASの内

容もWistar系とは異なる可能性が考えられる．も

しそうであれぼ，胎児期に与えられたアルコールの

影響をより広範囲に把握することができ，ヒトでの

FASの解明に資するものも大きいと考えられる．

　　　　　　　　　方　　　法

　母ラットに対する処置

　被験体として用いたラットは，日本チャールス・

リバー杜から購入した同腹の雌雄をべ一スにして当

研究室で兄妹交配で維持されているF344／Du（Fis－

cher）系の雌ラットである．交配時に15～16週令で

体重は平均170g（標準偏差8．4g）であった．1匹

ずつ同系統の雄ラット1匹と同居させ，膣栓が確認
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された日を妊娠0日とした．妊娠O日の雌ラットは

次の4群にラソダムに割り当てられた．①純アル

コール液（99．5％v／）を水道水で7．5％v／に稀釈し

た水溶液のみが飲料水として与えられる群（A7．5

群），②アルコール15％v／水溶液のみが与えられる

群（A15群），③水道水の自由摂取群（W群），およ

び④水を1日！7m1に制隈して与えられる水摂取制

隈群（RW群）である．RW群の水を1日17m1とし
たのは，予備実験によってアルコール15％水溶液の

摂取量がほぽ1日17m1であることによった．各群の

処置は妊娠0日から17日まで継続し，妊娠18日か

らは各群とも水自由摂取条件とした．これは出産日

までアルコール水溶液を与え続けると，出産障害が

あらわれることカミあり，アルコールの出産そのもの

への影響を調べることが本実験の目的ではないの

で，出産問近には水自由摂取条件とした．妊娠期間

中は毎日水溶液の摂取量を，また1日おきに体重を

それぞれ測定Lた．餌は通常のベレット（オリエソ

タルMF）を各群とも自由摂取させた．実験室は室

温24℃，湿度50％で，12時間の明暗条件（午前8

時一午後8時が明条件）下にあった．

　仔ラットに対する処置

　仔は誕生した日を0日令とした．1日令で次の項

目について調べた．①仔の性別と匹数，②体重およ

び③外見上の身体的異常の有無．その後直ちに各リ

ターとも仔の数をできるだけ雄4匹，雌4匹の計8

匹にして生母に戻した．なおFischer系のラットは

膣脂膏試験によって判定した発情前期あるいは発情

期に雄と同居させても，Wistar系とは異なって容易

に妊娠しなかった．しかも，用意していたFischer系

ラットの数には制隈があったので，本実験では養母

法は採用しなかった．

　仔の体重は1週ごとに10週令に至るまで測定し

た．7日令から16日令まで毎日遊泳テストを行っ

た．遊泳テストの方法はSchapiro，Sa1as，＆Vuko－

vich（1970）の方法に準拠した．すなわち，27℃の水

を入れた水漕（30×35×18㎝）の水面近くから静か

に仔ラットを落し，10秒問の間の遊泳行動を0点

（体全体が水面下にある状態）から3点（耳茱が水

面上にあり，呼吸が確保できる状態）までの4点法
で採点した．

　21日令ですべての仔を離乳し，雌雄を分けて通常

の金属ケージに移した．28日令でオーブソフィール

ド（0F）テストを行った．使用した0Fは90x
gO×30㎝の全面灰色のもので，床は黒線で5×5の

計25区画に分けられており，床面上の照度は約130

1uxであった．テストは各ラットとも5分間ずつ行な

い，この問に床面上の黒線を横切った数（移動量），

立ち上り数および排便数を言己録した．

　42日令から7日問アルコール選好テストを行
なった．選好テストは2瓶法で行ない，一方の瓶に

は常に水道水を入れておき，もう一方の瓶には第1

日目には水道水，2日目にはアルコール2％水溶液，

3日目セま4％，　4日目Φま6％，　5日目｝ま8％，　6日

目は10％，ラ日目は再び水道水とした．2つの瓶の

位置はラソダムに変えて，毎日各瓶からの摂取量を

測定した．測定は個体ごとにではたく，各リターの

雌雄（3－5匹）ごとに行なった．

　56日令で再度O　Fテストを行なった．装置および

手続は28日令のものと同じであった．70日令から

3日間shutt1ebox（BRS／LVE，RSC－044；48x
21×27㎝）での二方向能動的回避学習を行なった．

条件刺激（C　S）はブザー音，無条件刺激（U　S）は

床のグリットからの電気ショック（1．5mA）で，試

行問時間は平均30秒（20－40秒の範囲で変時問間

隔）であった．第1日目はCS，USは与えずに
15－20分問の装置への馴化を行ない，第2，3日目に

1日50試行，計100試行の回避学習訓練を行なっ
た．

　　　　　　　　　結　　　采

　妊娠したラットはW群で4匹，RW群で3匹，A
7．5群で3匹，およびA15群で2匹であり，これら

のラットはすべて出産に成功した．妊娠ラット各群

の溶液摂取量は妊娠0～17日の期問で，RW群が最

　Tab1e1　Effects　of　ora1administIation　of　a1coho1

　　　　　0n　pregnant　l1ats　and　their　fecundity。

Group WRWA7．5A15

Mother　　　　　　　（N）　　（4）

　Liquid　intake（m1／day）　　18．9

　Alcohol　intake（g／kg／day）

　Weight　gain　over　gesta－　　72．7

　　tionperiod（9）

Offspring

　No．of　bom　a1ive（Day　l）　10．0

　　　　　　　（Male　　　4．3

　　　　　　　（Female　　5．8

（3）　（3）　（2）

16，8　　19，6　　17．2

　　　6，4　10，9

69，0　　60，3　　60．0

12，3　　10，3　11．5

7．6　4．3　7．0）

4．7　　6．0　　4．5）

Notes：Eachfigureindicatesmean．GroupWwasgiven
free　access　to　tap　water　throughout　gestationa－pe正iod．

Group　RW　was　given　restricted　vo1ume（17ml／day）of

water　during　Day0－17of　gestation．　Group　A7．5and

A15weregivenfreeaccessto7．5％and15％v／valcohol
so1ution　as　a　sole　f1uid　source　d㎜加g　Day0－17ofgesta－

tion，respectively．Group　RW，A7．5and　A15were　re－

tumed　to　theαd〃〃伽榊water　condition　on　Day18．



岩崎・平賀・古川1娃娠期アルコール摂取の仔の行動に及ぽす影響 19

o52

号

茎48

吾

844
≡
≡
≡

皇40

5．6 Male

5．2

＊＊

＊＊

4．8 ＊＊

4．4

4．O

Day1

　5．6

5．2

4．8

4．4

4．0

Female

＊＊　　＊

鮪而

o11O
＝

o
’5100
；

〉

10
血

E
0
0
≡

W　RW　A7．5A15

Fig．1

Day7

12．O ’’’o’o　　　　12．O r8n1O16

11．O 11．O

10．O 10．O
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Male　　　　　　　　　　　Fema1e

WRWA7I5A15　　　WRWA7．5A15
Mean　body　weight（±SE）of　offspring　on　Day1and7、

＊：ρ＜O，05，＊＊：ρ＜0・01as　comparedwith　Group　W．

WRWA7．5A15

も少なく，A7．5群が最も多かった（Tableユ）．ま　　　た．1日令では雄雌ともW群に比べてRW群，A

たこの期問に摂取されされたアルコールの量はA　　　7．5群，A15群のいずれも有意に体重が軽かった
7．5群で6，49／kg／day，A15群で10，99／kg／day　　（分散分二析の結果，雄ではF＝8．28，ψ＝3／43，力＜

であった．妊娠ラットの妊娠1日目から21日目まで　　　0．01，雌ではF＝4．74，ψ＝3／45，力＜0．01）．7日

の体重増加量に関しては，アルコール処置群はW群，　　令ではRW群とA7．5群の体重はW群のそれに近

RW群に比べて少ない傾向にあった（Table1）．し　　　い値を示したが，A15群の体重は他群に比べて有意

かし，出産はすべてのラットで妊娠22日目に観察さ　　．に軽かった（雄ではF＝20．18，ガ＝3／43，力＜o．01，

れた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雌ではF＝7．63，ψ＝3／45，力＜0．01）．A15群の

　生後1日目の仔の数は各群の平均で10．0匹から　　　体重は雄では7週令，雌では3週令になって始めて

12．3匹の間にあり，群間に顕著な差は認められな　　　W群の体重値にまで回復した．

かった．またすべての群において，外見上の身体的　　　　遊泳行動の発達については，Schapiro　et　a1．

異常は観察されなかった．さら。に出産日に母ラット　　　（1970）の3点（呼吸が確保できる遊泳）に到達した

カミ仔を食べたり，仔の世話をしないということはな　　　日令の平均は4群で9．8～10，3日の範囲にあり，群

かったので，アルコール処置は出産や哺乳行動には　　　問に差は認められなかった．

ほとんど影響を及ぽさなかったと考えられる．　　　　　OFテストの結果をTab1e2に示した．表には5分

　1日令および7日令の仔の体重をFig．1に示し　　　問のテスト期問の間にラットが床の区画を横切った

　　　　　　　　　　Tab1e2　0pen－field　behavior　of　offsp正ing　tested　at　Day28and56

Group

　　　　　　Ma1e　　　　　　　　　　　　　　　　　Fema1e

WRWA7．5A15FWRWA7．5A15F
Day28　　　　　　　　　（N）

　No．of　sections　trave正sed

　No．of工ea工ings

　No．of　feca1boluses

Day56　　　　　　　　　（N）

　No．of　sections　traversed

　No．of　rearings

　No．of　feca1bo1uses

（15）

70．5

8．8

0．3

（15）

44．5

5．3

0．0

（12）

113，3

16．8

　0．2

（12）

72，2

11．2

0．O

（11）

80．7

9．6

1．9

（11）

43．7

9．1

0．8

（9）

89，4

17．4

2．2

（9）

72，2

10．6

0．8

6．26＊＊

5．98＊＊

4．46＊＊

2，06

2－28

3．OO＊

（17）

97，2

13．9

0．O

（17）

86，4

13．8

0．2

（12）

120，8

16．9

　1．O

（12）

98，4

21．3

0．O

（13）

109，0

17．1

　0．9

（13）

88．1

14．6

0．4

（7ジ

125．9　　2．54

2511　　3．69＊

　2．1　　2．84＊

（6）

80．7　　く1

18．0　　2．O1

O．O　　く1

Notes：Each　figu正e　indicates　mean．Fva1ues　were　obtained　by　one－way　ana1ysis　ofva正iance．

＊1ρ＜O．05，＊＊1ρく0．01．
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　　　　indicates　mean　volume　per　animal．The
　　　　a1coho1prefeエence　test　was　conducted　on

　　　　Day42thエough　Day49．

数（移動量），’立ち上り回数および排便数をまとめて

示した．総じて，移動量，立ち上り数および排便数

ともアルコール処置群はW群に比べて高い値を示し

たが，RW群もアルコール処置群に類似する値を示

している．そしてこの傾向は4週令の方が8週令よ

りも高く，週令が進むにつれて群問の差が減少する

という結果が得られた．

　アルコール選好テストの結果をFig．2に示し走．
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Fig．3　　Mean　avoidance正esponses　of　offspエing　as

　　　a　function　of　t正aining　days．Each　anima1

　　　正eceived50t正aining　tria1s　a　day　for　con－

　　　secutive　2　days　beginning　on　Day71．

方法の項でも述べたようにこのテストは二瓶法で行

なったので，一方の瓶には常に水が入っており他方

の瓶にはFig．2のグラフの横軸に示した溶液が

入っている．グラフでは二瓶の総摂取量とそれぞれ

の濃度でのアルコール溶液の摂取量を1匹当りの摂

取量に換算して示してある．アルコール溶液の摂1取

量は全群とも2％から濃度が上昇するにしたがって

増加し，6％で最高となり，さらに濃度が上ると減

少する傾向が認められる．そして，アルコール濃度

が6％の時にA7．5群とA15群のアルコール溶液
摂取量はW群に比べて有意に少なかった（F＝3．

34，ガ＝3120，力＜0．05）．なお図からもわかるよう

に，総摂取量はどのアルコール濃度においても群問

に差は認められなかった．

　Fig．3に70日令から行なった回避学習の成績を

前半50試行と後半50試行に分けて示した．図にみ

られるように，雄雌とも前半50試行の回避反応数は

市群に比べてRW群，A7．5群およびA15群で少ない

傾向にあった．分散分析の結果では，雄の前半50試
行のみで群差余有意であった（F二5．15，ガ＝3／22，

力＜0．01）．この回避反応数の群差が試行間反応数の

差によって説明できるか否かを検討するために，各

群の試行間反応数を調べたところ，雄では前半50試

行の群平均が6．0から7．2の範囲にあり，群差は全

く認められなかった2．したがって上述の回避反応数

の群差は試行問反応数の差によって説明することは

できない．

　　　　　　　　　考　　　察

　胎児期に母体を通して投与された薬物や化学物質

が胎児に形態上の奇形（先天異常）をもたらすこと

があることは古くから知られている．たとえぱ有名

な例としては睡眠剤のサリドマイドや有機水銀をあ

げることができる．このような形態上の発生障害に

関して基礎的な研究を行たう実験奇形学　（experi－

mental　teratology）や毒性学（toXiCo1ogy）は古く

からあったが，近年になって機能上の発生障害に注

目が集まるようになり，行動奇形学　（behavioral

teratology）という実験研究領域が発展してきた．

一行動奇形学は，”次世代仔の環境に対する行動的機能

的適応を対象と寺る催奇形性作用を研究する領域”

と定義されている（関口，1982；Werboff，Gottlied，

Havlena，＆Word，1961）．

　アルコールに関する行動奇形学的研究は，Jones
et　al．（1973）がヒトで胎児アルコール症侯群（FAS）

にっいて報告した後，FASには形態的奇形に加え

2　雌の前半50試行の試行問反応数の群平均は7．5か
　ら11．1の範囲にあり，群差はない．
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て知能遅滞や言語発達の遅滞あるいは過活動性など

が認められることが明らかになるにつれて盛んに

なってきた（Abe1．1980．1981）．これまでのラット

を用いたアルコールの行動奇形学的研究では，ほと

んどがWistar，Sprague－DawleyおよびLong
－Evans系ラットを使用している．本研究のような

Fischer系を被験体とした研究はわれわれの知る限

り全くない．Fischer系は他の系と比較して，オープ

ソフィールドでの活動量が少なく（Barrett＆Ray，

1970；Ray＆Barrett，1975），fixed－interva1強化ス

ケジュール下でのオペラソト反応率は低い（Ti1so只，

Maise1，Jourdan，＆Rech，1976）が，shuttleboxで

の回避学習やoperant　chamberでの弁別回避学習

では成績が良い（Barrett＆Ray，1970；Davidson＆
Weidley，1976；栗原，1り80；Ray＆Barrett，1975）

ことが知られており，Fischer系の行動バタソは他

の系統と明らかに異なっている．したがって胎児期

に投与されたアルコールの影響も他の系統で認めら

れるものとは異なってくる可能性が考えられ，それ

だけヒトのFASを解明する上での有用な情報が増

えることも考えられる．　　　　　　　　　■

　妊娠期間中に与えたアルコール溶液の摂取量につ

いてWistar系（Iwasaki　et　a1．，1982；岡田，1981）

と今回のFischer系で比較してみると，水自由摂取

群の水摂取量に対するアルコール7．5％および15％

溶液摂取量の割合は，それぞれWistar系では61％

と40％，Fischer系では104％と91％であり，明らか

にWistar系の方がアルコールに対する忌避傾向が

高い3．この傾向は1日当りのアルコール摂取量につ

いてあらわれており，Wistar系ではA7．5群は4，9

9／kg，A15群は7，89／kgで，Fischer系ではA7．5

群が6，49／kg，A15群が10，99／kgであって，

Fischer系の方がより多くのアルコールを摂取して

いる．妊娠期問中の体重増加量についてはW群を

100とした場合，Wistar系のA7．5群では89．7，A

15群では86．5であるのに対して，Fischer系のA

7，5群では82．9，A15群では82．5と若干Fischer

系の方が体重増加量が少ない傾向にあった．以上の

結果は，Fischer系はWistar系よりもより多くの

アルコール溶液を摂取し，その分だけ体重増加が抑

制されることを示している．この影響は生れた仔の

体重にも反映しているように思われる．すなわち，

アルコール群の仔にみられる低体重はWistar系で

は2週令でほぽW群の体重まで回復するが，Fischer

系のA15群では3週令以降も低体重のままであっ一

3　Wistar系のW群の摂取量（m1／day）は41．1，A7．5
群では25．1，A15群では16．3である．Fischer系のデー

タはTab1e1に示してある．

た．ところが興味あることに，感覚運動系の発達の

指標である遊泳行動の発達に関してはWistar系と

は異なってFischer系ではアルコール群の遅延が認

められなかった．したがって遊泳行動の発達には体

重の影響は少ないと考えられる．

　オープソフィールド（OF）での活動量は全般的

にみるとWistar系では減少傾向であるのに対し
て，Fischer系では増加傾向を示した．これは系統差

とも考えられるが，Bond（1981）によれぱ，Wistar

系ラットでも妊娠期にアルコールが6～79／kg／

day以上投与されれぱ，O　Fの活動量は増加すると

いう．われわれの実験ではFischer系のA15群のみ

が明らかにこの用量以上を摂取していたので，本実

験でみられた活動量の増加がFischer系という系統

に特有なものなのカ㍉あるいはアルコール摂取量が

多かったことによるものなのかは即断することはで

きない．

　本実験ではO　Fでの排便数がアルコール群で多い

という結果が得られたが，排便数を情動性の指標と

考えれぼ，アルコール群の情動性は高いことになり，

このことが回避学習で成績が悪かったことと関連が

あるのかもしれない．この点はとくに雄に顕著で

あって，体重の結果とともに妊娠期のアルコール摂

取は仔の雌よりも雄により影響を及ぽすことを示唆

している．

　アルコール選好テストの結果は当初の予想に反す

るものであった．つまり，Wistar系ラットを用いた

先行研究（Bond＆DiGiusto，1976）では本実験の結

果（Fig．2）と同様に最も好むアルコールめ濃度は

すべての群で6％であったが，摂取量は妊娠期にア

ルコーノレを与えた群の方が対照群よりも多いと報告

しており，この点は本実験の結果とは逆であった．

これは系統差によるものなのか，実験条件の差によ

るものなのかは今のところ明らかではないので，今

後さらに検討を加えたいと考えている．

　ところで本実験では養母法（fostering）を採用し

なかった．この種の実験では，仔の行動に変化が認

められたとしても，それが妊娠期に与えたアルコー

ル自体の効果なのか，あるいは妊娠期に与えたアル

コールが母性行動に影響し，その結果問接的に仔の

行動変化が生じたのかを評価するためには養母法を

用いなけれぼならたいといわれている（関口，1980）．

しかし，かなり多量のアルコールを摂取させても母

性行動にはほとんど影響が認められないといわれて

いる　（Bond，1979．1980；Ewart＆Cutler，1979；

Hill＆Means，1982）から，実際問題としてはアル

コールの実験において養母法は必ずしも必要である

とは限らないと考えられる．
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　本実験では水摂取制限（RW）群の仔もかなりア

ルコール群と同様の行動変化を示した．本実験では

RW群はW群の89％の水摂取を許しており（Tab1e
1），さほど大きな水制限とは思われないヒもかかわ

らず，仔の行動にその影響が認められた．したがっ

て，妊娠期アルコール摂取の仔への影響を考える場

合，妊娠母の水分摂取量の要因も無視できない問題

であると考えられる．

　　　　　　　　　要　　　約

　本研究では，妊娠雌にアルコーノレ水溶液を飲料水

として与えた場合，生れた仔の行動にどのような影

響がもたらされるかという点について，Fischer（F

344）系ラットを用いて検討したものである．妊娠期

の処置によって次の4群を設けた．①アルコール

7．5％水溶液摂取（A7．5）群，②アルコール15％溶

液摂取（A15）群，③水白由摂取（W）群，および

④水制限摂取（RW）群である．生れた仔に遊泳行

動発達テスト，オープソフィールド（OF）テスト，

アルコール選好テストおよび条件回避学習訓練を実

施した．その結果，遊泳行動の発達には群差はなかっ

たが，OFでの活動量と排便量の増加，アルコールに

対する忌避傾向および回避学習の成績阻害がアル

コール処置群で観察された．以上の結果は，アルコー

ル処置母の仔では情動性が高くなることを示唆して

いる．さらに先の報告（Iwasaki　et　a1．，1982）の

Wistar系ラットを用いた結果との差異について考
察した．
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