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緒言
疫学調査や臨床報告から，一部の環境化学物質の

胎生期曝露によって子どもに脳発達障害が発症する
ことが明らかにされている．ヒ素は国際がん研究機
関（International Agency for Research on Cancer；
IARC）によってヒトに対する発がん性が認められ
る物質に分類され1），無機および有機態で自然界
に存在することから，食品や飲料水への混入が問
題となっている環境汚染物質である．ヒ素を含む
地下水の飲用による健康被害は，アルゼンチン，バ
ングラデシュ，チリ，中国，インドなどで認められ 2），
これらの地域における疫学調査から，高濃度汚染
地域における児童の注意力および記憶力の低下，
IQ低下が報告されている．これらの報告から，ヒ
素の妊娠期あるいは小児期の曝露によって子供に
脳発達障害を発現する可能性が懸念され始めた 3）．
動物実験では，ラット成熟動物にヒ素を投与し

た結果，行動異常，脳内のモノアミン濃度の変化
等の神経毒性を示し 4），ラットの妊娠期から育成
期にヒ素を投与した実験では，出生児に学習行動
試験における訓練数やエラー数の増加といった発
達神経毒性（developmental neurotoxicity；DNT）
が認められている 5）．このように胎生期のヒ素曝
露は脳の発達に影響を及ぼす可能性が考えられる
が，ヒ素の胎児脳への影響に関する報告はない．
本実験ではヒ素曝露直後の胎児脳をエンドポイ
ントとして評価することにより，胎児脳に対する
直接的な影響を調べるとともに，ヒ素誘発性の
DNT発現の可能性についても考察した．
材料および方法
すべての実験操作は「財団法人食品薬品安全セ

ンター秦野研究所動物実験に関する指針」に基づ
いて実施した． 
1．動物および飼育方法	
動物は日本チャールス・リバー株式会社から購
入したSprague Dawley [Crl:CD（SD）]系の雌雄
ラットを使用した．妊娠動物を得るために雌雄動
物を1対1で終夜同居させ，翌朝，膣垢内に精子

秦野研究所年報
 38, 9-19（2015）

ラット胎生期ヒ素曝露による胎児脳発達への影響

瀬沼美華 1，森 千里 2，小川哲郎 3，桑形麻樹子 4

Prenatal sodium arsenite affects early development of serotonergic neurons  
in the fetal rat brain
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This study assessed effects of sodium (meta) arsenite shortly after exposure on developing fetal rat brains. 
Pregnant rats were administered 50 mg/L arsenite in drinking water or 20 mg/kg arsenite orally using a 
gastric tube, on gestational days (GD) 9–15, and fetal brains were examined on GD16. Dams administered 
20 mg/kg arsenite showed reductions in body weight gain and food consumption during treatment, but 
not with 50 mg/L arsenite. Arsenite did not induce excessive cell death or affect neural cell division in 
any region of the fetal neuroepithelium. Tyrosine hydroxylase immunohistochemistry revealed that no 
difference in the distribution of catecholaminergic neurons between fetuses of arsenite treated and control 
rats. However, reductions in serotonin positive cells in the fetal median and dorsal raphe nuclei were 
observed following maternal treatment with 20 mg/kg arsenite. These results suggest that arsenite-induced 
neurodevelopmental toxicity involves defects in the early development of the serotonin nervous system.
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あるいは膣栓が認められた動物を交尾成立とし
て，この交尾確認日を妊娠0日（胎齢0日）とした．
温度21～25℃，湿度40～75％，換気設定約15
回 /時間，明暗サイクル12時間（点灯時間7:00～
19:00）に制御された飼育室内で，ラット用プラス
チック製繁殖ケージ（350w×400d×180h mm）
に妊娠ラットを1匹ずつ収容し，床敷として紙
パルプ製チップ（ペパークリーン，日本エスエル
シー）を適宜供給した．固型飼料（CE-2，日本ク
レア）および給水瓶に充填した水道水（秦野市水道
局給水）を自由摂取させて飼育した．
2．投与物質
2.1 投与物質および投与方法
投与には3価のヒ素である（メタ）亜ヒ酸ナト

リウム（NaAsO2 , CAS No. 7784-46-5, 純度≧
90％ , Sigma-Aldrich, St. Louis, MO）を用いた．
投与期間および解剖日については，既報 6-8）

および神経発生過程を考慮し設定した．すなわ
ち，ラットの胎齢16日の脳は主要な領域の原
基が形態学的に識別でき，神経上皮層では神経
幹細胞の増殖，細胞の移動および蓄積が評価可
能な時期であり，他の化学物質を用いてDNT
評価を行った実績があることから，妊娠9日か
ら15日の7日間，20 mg/kgのヒ素を強制経口
投与（As 20 mg/kg投与群）あるいは50 mg/Lを
飲水投与（As 50 mg/L投与群）し，妊娠16日に
帝王切開にて胎児を得た．対照群には媒体であ
る注射用水を同様に強制経口投与した．なお，
投与液量（5 mL/kg）は，投与開始日である妊娠
9日の体重を基に個体別に算出した．
強制経口投与用検体はヒ素を注射用水に溶解
させ，飲水投与用検体はヒ素を水道水に溶解さ
せ給水瓶へ充填した．なお，いずれの投与検体
も用時調製した．
対照群は11匹，As 20 mg/kg投与群は12匹，

As 50 mg/L投与群は6匹の母動物を用いた．
2.2 投与量の設定
本実験の投与量は，既報 4,5,9）および予備実験10）

の結果に基づいて設定した．成熟ラットに20 mg/kg
のヒ素を15日間強制経口投与した実験では，
自発運動の低下および中脳のドーパミン（DA）
含量の増加がみられ 4），50 mg/Lのヒ素を妊
娠6日から生後42日に飲水投与した実験では，

電撃回避試験において長期記憶の低下が，水迷
路試験において訓練数の増加がみられている 5）．
なお，ラットに30 mg/kgのヒ素を妊娠8日か
ら10日のいずれかの時期に単回腹腔内投与し
た実験では，胎児に外脳，無眼等が報告されて
いる 9）．これらの既報を参考に予備実験を行った
結果，50 mg/kg以上の投与量は母動物への最大耐
量を凌駕する用量であることが推察された10）．
したがって，20 mg/kg（強制経口投与）ある
いは50 mg/L（飲水投与）を本実験の投与量とし
て設定した．
3.	検査方法
3.1 体重，摂餌量および飲水量の測定
体重および摂餌量は妊娠9日（投与開始日）お

よび妊娠16日（帝王切開日）に測定した．また，
妊娠0日から16日まで毎日，飲水量を算出した．
3.2 帝王切開および母動物の検査
妊娠16日（11:00±1 h）に母動物をセボフル

ラン（マイラン製薬，大阪）にて吸入麻酔し，深
麻酔下で放血により致死させた．剖検後，着床
数および死亡児数を記録した．胎児は4％パラ
ホルムアルデヒド0.1 mol/Lリン酸緩衝液（4％ 
paraformaldehyde；4％ PFA）で2日間低温下
（約4℃）にて浸漬固定した．胎児体重は固定後
に測定した．
3.3 ヒ素含量測定
帝王切開時に母動物の肝臓（対照群およびAs 

20 mg/kg投与群；各3匹），胎盤，胎児全体，
胎児脳（対照群およびAs 20 mg/kg投与群；各3
腹）を採取し，誘導結合プラズマ質量分析装置
（ICP-MS）により組織中のヒ素含量を測定した
（定量下限；肝臓，胎盤，胎児では0.01 ppm，
胎児脳では0.02 ppm）．測定の際，胎盤，胎
児および胎児脳においては，一腹をまとめて一
試料とした．なお，含量測定は日本食品分析セ
ンターに依頼した．
3.4 免疫組織化学染色
固定した胎児から脳を摘出した後，10％ゼラ
チン水溶液を用いて胎児脳を包埋し，4％ PFA
液にて2日間低温下で浸漬固定した．その後，
0.01 mol/Lリン酸緩衝生理食塩液（0.01 mol/L 
PBS液）に移し，薄切時まで低温保管した．作
製したゼラチンブロックは，ビブラトームを用
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いて40 µmの厚さで前頭断の連続切片を作製
し，0.01 mol/L PBS液に浸漬して冷蔵保存した．
原則として3本のバイアル瓶に得られたすべて
の切片を回収した．なお，セロトニン（5-HT）
染色の画像解析に使用した標本は，すべての胎
児脳切片を1本のバイアル瓶に回収した．薄切
切片は，Crecyl violet染色（ニッスル染色）ある
いは各種免疫組織染色を実施した． すなわち，
TUNEL染色（in situ cell death detection kit, 
POD, Roche），リン酸化ヒストンH3染色（rabbit 
anti-phosphorylated-histone H 3 , Sigma-
Aldrich），Tyrosine Hydroxylase（TH）染色（sheep 
anti-tyrosine hydroxylase, Pel-Freez），5-HT染
色（goat anti-serotonin, ImmunoStar）標本を作
製し，細胞死の発現，神経幹細胞の分裂能，モ
ノアミン系神経核（カテコールアミン系神経核，
5-HT神経核）の発生について観察した．
免疫組織染色は浮遊法によりdiaminobenzidine

（DAB，和光純薬工業）発色によるABC法を用
いて実施した．いずれの免疫染色の場合におい
ても，内因性ペルオキシダーゼ活性を賦活化す
るために3％過酸化水素・0.01 mol/L PBS液中
にて室温下で15分間インキュベーションを行っ
た．0.01 mol/L PBS液にて洗浄後，0.5％正常
血清・0.3％TritonX-100含PBS液中にて室温
下で60分間非特異性反応を抑制させ，一次抗体
を1日から2日間低温下（約4℃）で反応させた．

0.01 mol/L PBS液にて洗浄後，ビオチン化二
次抗体を室温下で90分間反応させた．洗浄後，
アビジンビオチン複合体を形成させた（室温60
分）．0.01 mol/L PBS液および0.05 mol/Lトリ
ス塩酸緩衝液で洗浄後，氷上で0.03％過酸化水
素0.1％DAB含50 mmol/Lトリス・リン酸緩衝
液中で反応させ抗原の可視化を行った．
染色後，胎児脳の各領域 [大脳皮質前頭部（脳
室帯，中間帯，皮質板および辺縁帯），大脳皮
質中央部（脳室帯，中間帯，皮質板および辺縁
帯），大脳皮質後部（脳室帯，中間帯，皮質板お
よび辺縁帯），線条体，隔壁，海馬，扁桃体，
視床前部，視床後部，視床下部前部，視床下部
後部，中脳（乳頭体，視蓋前域，中脳被蓋，黒
質緻密部および腹側被蓋領域，前丘，後丘，中
心灰白質），峡部，小脳，延髄 ] について観察した．

3.5 胎児脳の計測
胎齢16日の胎児脳標本を用いて，大脳の縦

径（A），横径（B）および大脳皮質の厚さ（C），
前脳と中脳との境界部の縦径（D），中脳の横径
（E）を計測した（結果3.1参照）．
4．画像解析
画像解析ソフト（Image J 1.45, NIH）を用い
て，5-HT染色標本の画像解析を行った．中脳領
域での5-HTの分布領域を吻側から尾側にかけて
8領域に分け（結果3.5参照），各領域の陽性細胞
の面積を算出した．さらに，背側縫線核，正中縫
線核領域に分け，面積を算出した．
5.	統計解析方法
統計処理には統計ソフト（統計解析ソフトウェ

アSAS®）を用いた．帝王切開所見（胎児死亡数，胎
児死亡率，胎児体重，胎盤重量）は一腹単位に集計
し，その他の所見は得られた値を評価対象として
各群の平均値を求めた．対照群とヒ素投与群を比
較しStudentのt検定を実施した（有意水準5％）．
結果
1．母動物所見および曝露量
ヒ素曝露後の母動物および帝王切開所見を表1
に，投与期間中の飲水量を図1に示した．

7日間の投与の結果，母動物の体重で換算した
ヒ素の総曝露量（平均値）は，As 20 mg/kg投与群
で44.3 mg/匹，As 50 mg/L投与群で8.8 mg/匹
であった．As 50 mg/L投与群はAs 20 mg/kg投
与群よりも曝露量が低い結果となったことから，
本実験における低用量群と位置付けられた．

As 50 mg/L投与群では，投与翌日から飲水量
の低下がみられた．As 20 mg/kg投与群でも，投
与翌日に飲水量の低下が観察されたが，投与2日
目には回復傾向を示した．

As 20 mg/kg投与群，As 50 mg/L投与群とも
に体重増加抑制がみられた．As 20 mg/kg投与群
では体重増加量および摂餌量の有意な低下がみら
れたことから，As 50 mg/L投与群よりも毒性が
強く発現したと考えられた．
帝王切開の結果，胎児死亡率，胎児体重に群間
の顕著な差はみられなかった．
2．母動物および胎児組織中のヒ素含量測定

As 20 mg/kg投与群では，母動物の肝臓，胎盤，
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胎児全体，胎児脳のいずれの組織でもヒ素が検出
され，母動物の肝臓および胎盤では，ほぼ同じ濃
度で検出された．胎盤と胎児のヒ素含有濃度を比
較すると胎盤よりも胎児の方が低濃度であったが，
胎児および胎児脳にもヒ素が検出された．また，
対照群でもごく微量のヒ素が検出された（表2）．
3．胎児脳の形態学的検討
一腹から2～3匹の胎児を無作為に選出して，

脳の計測（3.1），細胞死（3.2），分裂能（3.3）の
評価を行った．
3.1 脳の計測
胎齢16日の脳の5領域（図2A～E）を計測し
た結果，対照群とAs 20 mg/kg投与群の間に顕
著な差はみられず，ヒ素投与による影響は認め

られなかった（表3）．
3.2 細胞死
胎児脳のニッスル染色およびTUNEL染色像
を図3A～Cに，細胞死数を図4に示した．胎
齢16日の脳をニッスル染色し，図4に示した
各領域（27領域）での神経上皮層における死細
胞数を光学顕微鏡の400倍視野下で観察した．
観察の結果，脳の各領域で細胞死数が異なっ
ていたが，対照群とヒ素投与群との間では顕
著な差はみられなかった．なお，細胞死像は 
TUNEL陽性を示し，アポトーシスであること
を確認した（図3A～C）．
3.3 リン酸化ヒストンH3陽性細胞
リン酸化ヒストンH3染色像を図3D～Fに

表1 ヒ素曝露（妊娠9日から15日）後の母動物所見および妊娠16日の帝王切開所見
Group Control As 20 mg/kg As 50 mg/L
Number of dams 11 12 6
Amount of As exposure（mg/dam） 0 44.3± 4.2 8 .8± 1.3
Body weight gain（g）GD9-16 40.2 ± 8.8 18.2± 14.9** 29 .5± 15.0
Food intake（g）GD9-16 149.9 ± 36.8 112.7± 30.1* 146.4± 13.4
Water intake（g）GD9-16 281.6 ± 55.3 257.2± 52.6 176.1± 26.3**
Implantations（total） 16.0 ± 1.8（176） 13.2± 4.4（158） 13.5± 4.3（81）
Intrauterine deaths（total） 0.9 ± 0.5（10） 0.6± 1.0（7） 0.5± 0.5（3）
Intrauterine mortality（%）a 5.7 ± 3.2 3 .9± 6.6 3 .4± 3.7
Mean fetal body weight（g） 0.4354 ± 0.0479 0.4273± 0.0352 0.4218± 0.0173
a Intrauterine mortality（%）=（Number of intrauterine deaths / Number of implantations）×100
値は平均値±標準偏差を示す．GDはGestational dayを示す．
*  対照群と比較した有意差（P<0.05）を示す.
**  対照群と比較した有意差（P<0.01）を示す.

表2 ヒ素曝露後の母動物および胎児組織中のヒ素含量
Group Control As 20 mg/kg
Number of dams 3 3
Liver 1.02 ± 0.27 35.25 ± 11.75 **
Placenta 3.26 ± 0.71 39.76 ± 9.07 **
Fetuses 0.13 ± 0.05 13.11 ± 2.84 **
Brain (fetuses) 0 .01 ± 0.00 1.43 ± 0.13 **

値は平均値（µg/g tissue）±標準偏差を示す．
胎盤，胎児および胎児脳は腹単位で集計した．
**対照群と比較した有意差（P<0.01）を示す.
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図1 ヒ素曝露（妊娠9日から15日）における母動物の飲水量
# 対照群と比較した有意差（P < 0.05）を示す．
**, ## 対照群と比較した有意差（P < 0.01）を示す．
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示した．胎齢16日の脳をリン酸化ヒストンH3
染色し，図5に示した各領域（16領域）におけ
る脳室帯の脳室に接している最も内側の層のリ
ン酸化ヒストンH3陽性細胞，すなわち細胞分
裂中期にある細胞像を光学顕微鏡の400倍視

野下で観察した．観察の結果，脳の各領域で陽
性細胞数は異なっていたが，対照群とヒ素投与
群との間では顕著な差はみられなかった．
3.4 カテコールアミン系神経の分布
胎齢16日の脳をTH染色し，中脳の腹側被

表3 ヒ素曝露後の胎児脳の計測（胎齢16日）
Group Control As 20 mg/kg
Number of fetuses 16 14
A: Longitudinal diameter of cerebrum（mm） 3.0 ± 0.1 3 .1 ± 0.1
B: Lateral diameter of cerebrum（mm） 4.0 ± 0.1 3 .9 ± 0.1
C: Thickness of cerebral cortex（µm） 220 ± 34 221 ± 23
D: Longitudinal diameter of boundary area

of fore- and mid-brain（mm） 3.4 ± 0.2 3 .5 ± 0.2

E: Lateral diameter of midbrain（mm） 2.4 ± 0.1 2 .3 ± 0.1
値は平均値±標準偏差を示す．対照群との有意差はみられなかった．

図3 ヒ素曝露後の胎児脳の大脳皮質前頭部
  （胎齢16日，上段はニッスル染色およびTUNEL染色,下段はリン酸化ヒストンH3染色）

（A，D）対照群，（B，E）As 20 mg/kg投与群，（C，F）As 50 mg/L投与群
写真は枠領域の拡大像を示す．矢印はTUNEL陽性細胞を示す．

図2 胎児脳の計測部位（胎齢16日）
A. 大脳の縦径，B. 大脳の横径，C. 大脳皮質の厚さ，D. 前脳と中脳との境界部の縦径，E. 中脳の横径
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  図4 ヒ素曝露後の胎児脳における細胞死数（胎齢16日）
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図5 ヒ素曝露後の胎児脳におけるリン酸化ヒストンH3陽性細胞数（胎齢16日）
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図6 ヒ素曝露後の胎児脳におけるカテコールアミン系神経核の分布
  （胎齢16日，Tyrosine Hydroxylase染色）

（A，D）対照群，（B，E）As 20 mg/kg投与群，（C，F）As 50 mg/L投与群
写真は枠領域の拡大像を示す．

蓋野および黒質緻密部（図6A～C），投射先で
ある線条体（図6D～F）におけるTH陽性細胞お
よび神経線維の分布を観察した（対照群；14胎
児 /6腹，As 20 mg/kg投与群；18胎児 /6腹，
As 50 mg/L投与群；12胎児 /5腹）．観察の結果，
神経核および投射先ともにカテコールアミン系
神経核の分布に対照群との顕著な差はみられな
かった．
3.5 5-HT神経核の分布
胎齢16日の脳（対照群；15胎児/8腹，As 20 mg/kg

投与群；13胎児 /7腹）を5-HT染色し，中脳の
背側縫線核（図7A～C），正中縫線核（図7D～
F）領域における5-HT陽性細胞の分布を観察し
た．その結果，As 50 mg/L投与群では対照群
との顕著な差はみられなかった．As 20 mg/kg
投与群では背側縫線核，正中縫線核は確認され
たが，5-HT陽性細胞の分布に対照群との差異
（減少）が認められた．そのため，背側縫線核お
よび正中縫線核における5-HT陽性細胞を数え
た結果，対照群と比較してAs 20 mg/kg投与群

図7 ヒ素曝露後の胎児脳における5-HT神経核の分布（胎齢16日，5-HT染色）
（A，D）対照群，（B，E）As 20 mg/kg投与群，（C，F）As 50 mg/L投与群
写真は枠領域の拡大像を示す．
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図9 ヒ素曝露後の胎児脳における5-HT陽性細胞の分布（胎齢16日）
* 対照群と比較した有意差（P < 0.05）を示す．
** 対照群と比較した有意差（P < 0.01）を示す．
A．総面積
B．8領域における背側および正中縫線核の面積
C．8領域における背側縫線核の面積
D．8領域における正中縫線核の面積

表4 ヒ素曝露後の胎児脳における5-HT陽性細胞数（胎齢16日）
Group Control As 20 mg/kg
Number of dams 8 7
Number of fetuses 15 13
Dorsal raphe（count/area） 218.0 ± 120.3 169.6 ± 49.7
Median raphe（count/area） 156.0 ± 70.0 115.0 ± 31.7
Total（count/area） 374.0 ± 136.5 284.6 ± 55.7 *
値は平均値±標準偏差を示す．
*  対照群と比較した有意差（P<0.05）を示す.

図8 5-HT神経核の分布領域（胎齢16日，正常胎児）
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の陽性細胞数は減少していた（表4）．
As 20 mg/kg投与群において，橋の5-HT神経
核領域での分布を詳細に確認するために，5-HT
陽性細胞の面積を画像解析にて算出した（対照
群；16胎児 /5腹，As 20 mg/kg投与群；14胎
児 /6腹）．画像解析の結果，As 20 mg/kg投与群
では5-HT陽性細胞の総面積が有意に減少して
いた（図9A）．さらに，吻側から尾側へ8領域
（図8A～H）に分けて解析した結果，5-HT神経
細胞の分布様式に差はない（吻側あるいは尾側
へ分布のピークが移動している訳ではない）が，
面積が全領域で対照群より減少し，CおよびF
領域では有意差がみられた（図9B）．また，背
側縫線核（図9C）および正中縫線核（図9D）に
分けて5-HT陽性細胞の面積を解析した結果，
両神経核ともにAs 20 mg/kg投与群では対照群
よりも減少し，背側縫線核（CおよびF領域）で
は有意差がみられた．

考察
本実験では，ヒ素をラットの妊娠9日から15
日の7日間 , 強制経口投与（20 mg/kg）または飲水
投与（50 mg/L）し，胎齢16日の脳への影響につ
いて検討した．

As 20 mg/kg投与群では体重および摂餌量の減
少といった母動物毒性がみられたが，胎児死亡率，
胎児体重，胎児脳の大きさには影響はみられず，
5-HT神経系の発生に影響を及ぼす結果が得られ
た．As 50 mg/L投与群では母動物に体重増加抑
制がみられたが，胎児脳では細胞死の過剰発現，
神経幹細胞の分裂能，カテコールアミン系神経お
よび5-HT神経核の分布に対照群との差はみられ
なかったことから，As 20 mg/kg投与群よりも低
用量の曝露では胎児脳の発達に影響を及ぼさない
と考えられた．

In vitro試験ではヒ素曝露により神経細胞に細
胞死が誘発されることが報告されている 11-14）．
また，ラット新生児の大脳の初代細胞培養ではヒ
素曝露により細胞死の原因となる酸化ストレスが
誘発され 12），成熟ラットへの20 mg/kg（28日間）
または1 mg/kg（6か月間）の経口投与により発現
した酸化ストレスが大脳および海馬の神経細胞数
を減少させた 12,15）と報告されている．これらの

報告は胎生期のヒ素曝露が胎児脳における細胞死
を誘発し，胎児脳における神経幹細胞の分裂能に
影響を及ぼす可能性があることを示唆している．
このように胎児脳における細胞死の誘発はヒ素曝
露による初期反応であると考えられたが，本実験
の胎生期曝露では細胞死数は増加せず，胎児脳で
の神経上皮細胞の増殖にも影響は認められなかっ
た．この原因としては，in vitro，in vivo条件に
よる用量，曝露期間，胎児発生時期，胎児脳にお
ける抗酸化能の違いによるものと考えられた．
神経発生の初期に発生するモノアミン神経系の
発生異常は後期の神経発生へ影響を及ぼす可能性
があることから，胎生期の脳で化学物質の影響を
評価するためには大脳の神経上皮と同様にモノア
ミン神経系の発生も重要なエンドポイントの一
つと考えられる 7,16-18）． SD系ラットに胎生15日
から4か月齢まで飲水投与した実験 19）では，13
週および17週（投与終了後1か月）に自発運動の
亢進が観察され，これは線条体（DA投射先）での
DA代謝回転の低下に起因した行動変化であると
考察している．DA神経の発生が盛んな胎生期に
ヒ素を投与した本実験では，DA神経核および投
射先ともにTH陽性細胞の分布に顕著な差はみら
れなかったことから，胎生期のヒ素曝露はDA神
経の初期発生には影響を及ぼさないと考えられ
た．ヒ素投与による自発運動亢進の臨界期は胎生
15日以降であり，胎生期のヒ素曝露によるDA神
経系の機能障害が生後に発現する可能性も考えら
れた．ただし，行動異常を誘発するためには胎生
期から生後にわたる長期のヒ素曝露が必要なのか
もしれない．
本実験における胎生期のヒ素曝露により，胎
児脳の5-HT神経細胞が減少した．背側縫線核
の神経細胞は本実験のヒ素曝露時期に相当する
胎齢11日から15日に最後の細胞分裂をする 20）．
5-HTは神経伝達物質としての役割だけではな
く，胎生期においてはニューロン新生，樹状突起
の伸長，シナプス形成，大脳皮質の形成に関与し，
胎生期の脳発達において重要な役割を果たしてい
る 21-24）．すなわち，われわれの結果はヒ素曝露
による5-HT神経系機能障害が中枢神経系の発生
にも影響する可能性を示唆している．アルコール，
バルプロ酸，チメロサール，有機水銀化合物を含
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む他の化学物質により誘発されるDNTは，初期
の5-HT神経系の発生に影響を及ぼすことが報告
されている 7,16-18）．したがって，ヒ素により誘発
された5-HT神経系の初期発生における異常は，
DNT発現に関連する重要な機序の一つであると
考えられた．

5-HT陽性細胞数の減少がみられたAs 20 mg/kg
投与群の母動物は，体重および摂餌量の減少を示
した．母動物の低栄養は神経発達障害をもたらす
胎生期ストレスを誘発する可能性がある 25,26）．母
動物の低栄養ラットモデルでは，生後に学習・記
憶障害や情動性（不安）の亢進，モノアミン量の変
化が観察されることも報告されている 27-29）．し
たがって，胎児脳における5-HT陽性細胞数の減
少は，ヒ素投与によるストレスに起因した変化で
あることも否定できない 30）．しかし，われわれ
は母動物にストレスを負荷した胎児脳における
5-HT陽性細胞の分布を確認し，本実験における
5-HT神経系の変化は母動物のストレスによるも
のではないことを確認している 10）．
ヒ素は胎盤を通じて未熟な血液脳関門から新生

児脳に移行するが 31），本実験結果では胎児脳の
ヒ素含量は胎児に移行したうちの約10％であっ
たことから，ヒ素は水銀 32）のように選択的に胎
児脳に蓄積しないと考えられた．
本実験により胎生期に20 mg/kgのヒ素を曝露

すると5-HT神経系の発生に影響を及ぼすことが
明らかとなった．また，生後に発現するヒ素誘発
性のDNTには5-HT神経系の異常が関与してい
る可能性が示唆された．
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