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昭 和59年 度 か ら文部 省 科 学 研 究 費 補 助 金(一 般 研 究B)の 助 成

の も とに 行 わ れ た研 究 「卵 子 成 熟 過 程 の高 感 受 期 に お け る物 理 的 エ

ネル ギ ー の安 全 性 評 価 」 は3年 間 の研 究 期 間 を終 了 し、 こ こに 研 究

成 果 を ま とめ る こ とに な った。

放 射 線 や 超 音 波、 磁 場 等 種 々 の物 理 的 エ ネ ル ギ ー が 生 産 、 医 療、

日常 生 活 手 段 等 に盛 ん に応 用 され るよ う に な り、 そ れ らの エ ネ ルギ

ー に人 間 が曝 露 され る機 会 は一 層 増 加 す る傾 向 に あ る。 と こ ろが、

発 達 中 の哺 乳 類 卵巣 卵 に及 ぼ す これ らの 物 理 的 エ ネ ル ギ ー の 影 響 に

つ いて は放 射 線 にっ い て の み最 近 よ うや く一 部 が 明 らか に され て き

た に過 ぎな い。 本研 究 で は、 チ ャ イ ニー ズ ハ ム ス タ ー を実 験 動 物 に

用 い て、 放 射 線 と超 音波 を 中心 に幼 若 卵 子 に対 す る影 響 を 組 織 学 的、

生 殖 生 理 学 的 お よび 遺 伝学 的 に検 討 した。 検 討 課 題 が 多 岐 に亘 る こ

と、 ま た 内容 に よ って は長期 間 に及 ぶ もの もあ り、 当 初 予 定 して い

たNMRの 影 響 評 価 は限 られ た 研 究 期 間 内 で 行 え な か った。 放 射 線

で の 研究 結 果 か ら、 卵 子 成 熟 過 程 の複 糸 期 か ら初 期 網 糸 期 は極 め て

高 感 受性 で あ り急 性 の卵 細 胞 死 を蒙 る こ と、 卵 細 胞 死 を蒙 った 個 体

で は生 殖 寿 命 が 短 縮 す る こ とが明 らか にな った。 と ころ が生 残 した

卵 子 は正 常 に成 熟 し、 受 精 後 は遺 伝 的 障 害 を もた ず 正 常 に 発生 す る

こ と も明 らか に な った。 一 方 、 放 射 線 高 感 受 期 の卵 子 に超 音 波 を照

射 したが 卵 細 胞 死 は認 め られ な か った。

ヒ ト胎 児 で は6～9カ 月齢 に複 糸期 か ら初 期 網 糸 期 の 卵 子 が 出現

す る こ とか ら、 この 時期 の放 射 線 へ の 曝 露 が 将 来、 生 殖 寿 命 の短 縮

とい う再 生 産 力 の 低 下 を もた らす 可 能 性 は 十 分 考 え られ る。 最 近 に

な って、 放 射 線 高 感受 期 の卵 子 は化 学 物 質 に対 して も同 様 な感 受 性

を示 す こ とが 知 られ る よ うに な って きて い る こ とか ら、 今 後 は化 学

物 質 の影 響調 査 も重 要 な 研 究 課 題 で あ る。
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研 究 発 表

(1)学 会 誌 等

1.Tateno,H.andMikamo,K.:Neonataloocytedevelop-

wentandselectiveoocyte-killingbyX-raysinthe

Chinesehamster,Cricetulusgエ _1_sews.Int.J.Radiat.

Biol.,Vol.45,No.2,1984.

2.Mikamo,K.:Developmentalimpairmentcausedbytreat-

mentstothefemalebeforeconception.Cong.Anom.,

Vol.24,No.3,1984.

3.Tateno,H.andMikamo,K.:Reductionoffemalefer-

tilityspanafterX-irradiationatneonatalstages,

withoutteratogenicandcytogeneticeffectsonsur-

vivingoocytes.Jpn.J.Hum.Genet.,Vol.30,No.2,

1985.

4.Kamiguchi,K.andMikamo,K.:Applicationofdevel-

opmentalbiotechnologytochromosomalstudyofhuman

spermatozoa.Jpn.J.Hum.Genet.,Vol.30,No.2,

1985.

5.美 甘 和 哉 ・ 上 口 勇 次 郎 ・ 舟 木 賢 治 ・ 菅 原 茂 樹 ・ 小 出 展 久 ・

立 野 裕 幸:放 射 線 の 卵 巣 照 射 に よ る 卵 子 染 色 体 異 常 と 発 生

異 常 の 誘 発.第15回 放 医 研 シ ン ポ ジ ウ ム 報 文 集 「放 射 線

に よ る 遺 伝 損 傷 と リ ス ク ー そ の 生 物 医 学 的 ア プ ロ ー チ].

1985年.

6.立 野 裕 幸 ・ 美 甘 和 哉:奇 形 の 発 生 一 子 宮 内 被 曝:幼 若 卵 子

の 放 射 線 細 胞 死 と 生 殖 寿 命 の 短 縮.「 放 射 線 の 影 響 評 価 研

究 の 現 状 と 展 望 」.原 子 力 安 全 研 究 協 会.1985年.

7.Tateno,H.andMikamo,K.:Absenceofteratogenic

andcytogeneticeffectsofX-raysonpachyteneoo-

cytesinneonatalChinesehamster.J.Radiat.Res.,
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Vol.27,No.1,1986.

8.Tateno,H.andMikamo,K.:Absenceoflateeffects

onsurvivalanddevelopmentalabilitiesofpachytene

oocytesX-irradiatedduringneonatalstagesinthe

Chinesehamster.Int.J.Radiat.Biol.,Vol.49,No.

1,1986.

9.Tateno,H.andMikamo,K.:CorrelationBetweenX-ray

InducedOocyte-killingandFertilityintheChinese

hamster.In"RadiationResearch",Fielden,E.M.et

al.Eds.,Taylor&Francis,July,1987.

10.Tateno,H.,Mikamo,K.,Kamiguchi,Y.andTanaka,K.

AcuteandlateeffectsonoocytesinChineseham-

stersX-irradiatedduringneonatalstages.Zool.

Sci.,Vol.4,No.fi,1987.

11.Kamiguchi,Y.andMikamo,K.:Spontaneousincidence

ofchromosomeaberrationsinmammalianzygotes.

Zool.Sci.,Vol.5,No.6,1988.

12.Tateno,H.andMikamo,K.:Effectsofneonatalovar-

ianX-irradiationintheChinesehamster.1.Corre-

lationbetweentheageofirradiationandthefer-

tilityspan.J.Radiat.Res.,Vol.30,No.2,1989.

13.Tateno,H.andMikamo,K.:Effectsofneonatalovar-

ianX-irradiationintheChinesehamster.皿.Ab-

senceofchromosomalanddevelopmentaldamagesin

survivingoocytesirradiatedatpachyteneandrest-

ingdictyatestages.J.Radiat.Res.,Vol.30,No.

3,1989.

14.上 口 勇 次 郎:最 新 の 染 色 体 分 析 一 一 基 礎 と 実 際:生 殖 細 胞

な ど の 培 養 と 染 色 体 分 析.臨 床 病 理.特 集 第80号 、

1989年.
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15.美 甘 和 哉:初 期 発 生 に お け る 胚 の 淘 汰.日 本 医 師 会 雑 誌.

101巻 、2号 、1989年.

16.美 甘 和 哉:ヒ トの 生 殖 障 害 に っ い て:初 期 胚 淘 汰 の 生 殖 生

物 学 的 考 察.環 境 変 異 原 研 究.11巻 、3号 、1989年.

17.美 甘 和 哉:ヒ トで は 初 期 胚 淘 汰 が な ぜ 頻 発 す る の か.医 学

の あ ゆ み.150巻 、5号 、1989年.

18.美 甘 和 哉:ヒ ト胚 淘 汰 の 細 胞 遺 伝 学 的 考 察.ペ リネ イ タ ル

ケ ア.8巻 、8号 、1989年.

(2)口 頭 発 表

1.立 野 裕 幸 ・美 甘 和 哉:新 生 仔 期 被 曝 雌 の 生 殖 能 お よ び 卵 子

の 細 胞 遺 伝 学 的 研 究.日 本 人 類 遺 伝 学 会 第29回 大 会.

1984年11月15日.

2.美 甘 和 哉:妊 娠 前 の 雌 に 対 す る処 置 に よ る 発 生 障 害.シ ン

ポ ジ ウ ム 「生 殖 毒 性 学 の 展 開 一 特 に 受 精 前 か ら着 床 ま で の

時 期 に お け る 処 置 似 よ る 発 生 障 害 に つ い て 一 」.日 本 先 天

異 常 学 会 第24回 大 会.1984年7月6日.

3.上 口 勇 次 郎:ヒ ト染 色 体 に お け る 発 生 工 学 的 手 法 の 導 入.

日本 人 類 遺 伝 学 会 第29回 大 会.1984年11月15日.

4.立 野 裕 幸 ・美 甘 和 哉:太 糸 期(pachytene)卵 子 の 放 射 線 抵

抗 性:晩 発 効 果 の 発 生 学 的 ・細 胞 遺 伝 学 的 研 究.日 本 放 射

線 影 響 学 会 第28回 大 会.1985年10月18日.

5.立 野 裕 幸 ・美 甘 和 哉:幼 若 卵 巣 卵 の 成 熟 段 階 と急 変 す る放

射 線 感 受 性:生 殖 寿 命、 発 生 能 、 染 色 体 に 関 す る 研 究.日

本 不 妊 学 会 北 海 道 地 方 部 会 第28回 大 会.1986年1月

31日.

6.Tateno,H.andMikamo,K.:CorrelationbetweenX-ray

inducedoocyte-killingandfertilityintheChinese

hamster.Proceedingsofthe8thInternationalCon-

gressofRadiationResearch,July23,1987.
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7.立 野 裕 幸 ・美 甘 和 哉 ・上 口 勇 次 郎 ・田 中 邦 雄:哺 乳 類新 生

仔 の幼 若 卵 巣 卵 に及 ぼすX線 の晩 発 効 果 の検 討.日 本動 物

学 会 第58回 大 会.1987年10月7日.

8.上 口勇 次 郎 ・美 甘 和 哉:哺 乳 類 受 精 卵 に お け る染 色 体 異 常

自然 発 生 率 の比 較.日 本 動 物 学 会 第59回 大 会.1988

年10月8日.

9.美 甘 和 哉:ヒ トの 生殖 障 害 に っ い て一 初 期 胚 淘 汰 の意 義 一.

環 境 変 異 原学 会 公 開 シ ンポ ジ ウ ム.1989年5月18日.

10.美 甘 和 哉:人 間 に お け る遺 伝 障 害 を子 孫 へ の そ の現 れ方.

原 子 力 安 全 研 究 協 会 公 開 シ ンポ ジ ウ ム.1989年11月

8日.

11.立 野裕 幸 ・上 口勇 次 郎 ・美 甘 和 哉:哺 乳 類 卵 巣 卵 の 発育 段

階 に伴 う放 射 線 感 受 性 の 変 化.日 本 人 類 遺 伝学 会 第35回

大 会.1990年8月1日.
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研 究 成 果

序

一 般 に 哺 乳 類 で は 、 胎 生 後 期 か ら新 生 仔 期 の 幼 若 卵 巣 中 に 第 一 成

熟 分 裂 前 期 の 太 糸 期 か ら 網 糸 期 の 卵 子 が 多 数 含 ま れ て い る。 そ れ ら

が 全 卵 巣 卵 に 占 め る 割 合 は 胎 仔 の 発 生 段 階 に よ っ て も動 物 種 に よ っ

て も異 な る。 ま た 、 卵 子 が こ の 時 期 に 留 ま っ て い る 時 間 も種 に よ っ

て 大 き く異 な る こ と が 知 られ て い る(Baker,1971;BakerandNeal,

1977)。 マ ウ ス(Borum,1961)や ラ ッ ト(BeaumontandMandl,1962)の

よ う な 小 型 の ゲ ッ歯 類 で は 成 熟 分 裂 の 進 行 が 比 較 的 同 調 して い る の

で 、 生 後 十 数 日 の う ち に 全 卵 子 が 休 止 性 網 糸 期 に 入 る。 こ の 時 期 に

放 射 線 を 照 射 さ れ る と 著 し い 卵 子 数 の 減 少 が み ら れ る こ と か ら、 幼

若 卵 巣 卵 は 放 射 線 の 細 胞 致 死 効 果 に対 して 極 め て 高 い 感 受 性 を もっ

こ と が 示 さ れ て き た(Peters,1961,1969;Beaumont,1962;Oakberg,

1962;PetersandLevy,1964;Baker,1971;BakerandNea1,1977;

DobsonandFelton,1983)。 特 に 、 マ ウ ス の 幼 若 卵 子 は 感 受 性 が 高

く、 そ のLDse(50%致 死 線 量)は わ ず か6-7cGyで あ る と言 わ れ て

い る(Oakberg,1962;Baker,1971;DobsonandFelton,1983;Satow

etal.,1987)。 一 方 、 ウ シ や ア カ ゲ サ ル 、 ヒ トな ど大 型 動 物 や 霊 長

類 の 幼 若 卵 子 は10Gy以 上 の 高 線 量 放 射 線 の 急 照 射 で も細 胞 死 を 蒙

ら な い た め 、 極 め て 放 射 線 抵 抗 性 で あ る と 言 わ れ て き た(Erickson

etal.,1965,1966,1967;BakerandBeaumont,19fi7;Baker

andNeal,1969>。 し か し な が ら、 イ ヌ や サ ル で も低 線 量 の 放 射 線 に

長 期 間 曝 露 さ れ る と卵 子 数 の 著 し い 減 少 が 起 こ る と い う報 告 も あ る

(AndersenandSimpson,1970;Andersenetal.,1977;Dobson

etal.,1978)。 最 近 に な っ て 、 初 期 網 糸 期 の 卵 子 は 種 の 違 い に か か

わ らず 、 放 射 線 に 対 して 感 受 性 が 高 い こ と、 ま た 、 哺 乳 類 の 卵 子 成

熟 段 階 に 依 存 し た 放 射 線 感 受 性 の 変 化 は こ れ ま で 考 え ら れ て き た 以

上 に 種 共 通 の 現 象 で あ る こ と な ど が 示 唆 さ れ る よ う に な っ て き た が
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(UNSCEAR1982,1986>、 実 験 的 証拠 はい まだ 十分 得 られ て い な い。

卵 子 は放 射 線 で 死 滅 す る と、 け っ して再 生 産 され る こ と は な い。

した が って、 新 生 仔 期 に著 しい卵 細 胞 死 を 蒙 った 個 体 で は 卵 巣 卵 の

早 期 枯 渇 に よ り若 い時 期 に不 妊 とな る危 険 性 が 高 い。 また、 晩 発 効

果 と して、 排 卵 数 の減 少 、 受 精率 の低 下 、 卵 子 の染 色 体 異 常 あ るい

は優 性 致 死 突 然 変 異 によ る胎 仔死 亡率 の 増 加、 子 宮 環 境 の 劣 悪 化 な

ど再 生 産 力 の 低 下 も考 え られ る。 この点 に 関 して、 卵 子 へ の 放 射 線

照 射 が次 世代(胎 仔)の 先 天 異常 を誘 発 す る こ とが マ ウ ス の研 究 で

明 らか に され て きた(Nomura,1979,1982,1988;KirkandLyon.1982

,1984)。 しか しな が ら、 胎 仔 期 や 新 生 仔 期 の幼 若 卵 子 に対 す る放射

線 の遺 伝 学 的 ・発生 学 的 影 響 にっ いて は十 分 な研 究 が な さ れ て い な

いの が現 状 で あ る。

最 近 で は超 音 波 が ヒ ト胎 児 診 断 に広 く利 用 され る よ うに な って き

て お り、 放 射 線 高 感 受 期 の幼 若 卵 巣 卵 が そ れ に曝 され る機 会 も増 え

て きて い る。 しか しな が ら、 発 達 中 の幼 若 卵 子 に対 す る超 音 波 の影

響 につ い て は ま った く研 究 が な されて い な い。

そ こで、 本 研 究 で は チ ャ イニ ー ズハ ム ス ター を 実 験 動 物 に用 い て

以 下 の研 究 を 行 った。 第 一 に新 生 仔 期 の幼 若 卵 子 は成 熟 分 裂 の過 程

で放 射 線 感 受 性 を どの様 に変 化 させ るか、 第 二 に、 新 生 仔 期 に お け

る卵 巣 卵 の減 少 が将 来 の 生殖 能 に如何 な る影 響 を もた らす か、 第 三

に、 卵 細 胞 死 を まぬ が れ て生 き残 った 卵 子 に遺 伝 学 的 ・発 生 学 的影

響 が あ るか ど うか、 第 四 と して 高 感受 期 の 卵 子 に対 す る低 線 量 放 射

線 の影 響 を 調 査 した。 そ して 最 後 に放 射 線 高 感 受 期 の 卵 子 に対 す る

超 音 波 の 影 響 に つ い て 卵 細 胞 死、 生 殖 寿 命 お よ び 胎仔 発 生 の点 か ら

検討 を加 え た。

今 回我 々が 実 験 動 物 と して 選 定 した チ ャイ ニー ズハ ム ス ター で は

卵 子成 熟 段 階 の 進 行 が 極 め て よ く同調 して い るの で、 特 定 の段 階 の

卵 子 に対 す る放 射 線 や超 音 波 の影 響 を 的確 に 知 る こ と がで き る。 こ

の同 調 性 は マ ウ ス、 ラ ッ トな ど他 の動 物 種 よ り は るか に高 く、 上 述

した 詳 細 な研 究 は我 々 の動 物 を用 い て初 め て 可 能 な もの で あ る。
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1.チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 新 生 仔 期 に お け る 卵 子 成 熟 過 程 と放

射 線 感 受 性

【は じめ に 】

哺 乳 類 卵 子 の 放 射 線 感 受 性 は 動 物 種 に よ っ て は も ち ろ ん 、 系 統 や

成 熟 分 裂 の ス テ ー ジあ る い は 卵 胞 の 発 達 段 階 で 大 き く異 な っ て い る

(Baker,1971;BakerandNeal.1977)。 胎 生 期 か ら新 生 仔 期 の ラ ッ ト

の 幼 若 卵 子 は 第 一 成 熟 分 裂 前 期 の 細 糸 期 か ら太 糸 期 に か け て はX線

の 細 胞 致 死 作 用 に 対 して 抵 抗 性 で あ る が 、 複 糸 期 か ら網 糸 期 初 期 に

な る と 高 感 受 性 に な る(Beaumont.1961,1962,1966)。 同 様 の 結 果 は マ

ウ ス の 研 究 で も 得 られ て い る が(Peters,1969;DobsonandFelton,

1983)、 太 糸 期 の 卵 子 に つ い て は 感 受 性 で あ る と い う報 告(Peters,

1961;PetersandBorum,1961)と ラ ッ トと 同 様 、 抵 抗 性 で あ る(Rugh

andJackson,1958;Russelletal.,1959;RughandWohlfromm,

1964)と い う 相 対 す る 結 果 が 得 ら れ て い る。 一 方 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム

ス タ ー で は 卵 子 成 熟 過 程 と 放 射 線 感 受 性 の 関 係 に っ い て の 研 究 は な

さ れ て い な い。

そ こ で 、PartIで は チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 新 生 仔 期 に お け る 卵

子 の 成 熟 過 程 を 日齢 を 追 っ て 調 査 す る と 同 時 に 、 そ の 成 熟 段 階 に よ

っ て 卵 子 の 放 射 線 感 受 性 が ど の よ う に変 化 す る か を 検 討 した。 さ ら

に 、 こ れ ら の 結 果 を マ ウ ス、 ラ ッ トの 研 究 結 果 と 比 較 し、 卵 子 放 射

線 感 受 性 の 種 差 に つ い て 考 察 を 行 っ た 。

【材 料 お よ び 方 法 】

(1)動 物

実 験 に 用 い た チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー は 全 て 旭 川 コ ロ ニ ー(CH

A)で 繁 殖 ・飼 育 さ れ た も の で あ る(MikamoandKamiguchi,1983)。

こ の コ ロ ニ ー は 室 温23±2℃ 、 湿 度50-60%、5:00-19:00の14時 間

明 期 で 維 持 さ れ て い る。
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(2)卵 巣 の 組 織 学 的 研 究

生 後0、2、4、6、8、10、12、14、16、18、20

日 の 新 生 仔 か ら両 卵 巣 を 取 り 出 し、 一 方 を 組 織 標 本 作 製 の た め ブ ァ

ン液 で 固 定 し た。 固 定 後 、 通 常 の パ ラ フ ィ ン 切 片 法 に て5μmの 厚

さで 連 続 切 片 と し、 ヘ マ トキ シ リ ン 染 色 標 本 と し た。 他 方 の 卵 巣 は

Borum(1961>の 方 法 に 従 っ て 押 しっ ぶ し標 本 と した 。

卵 子 の 発 達 段 階 はPedersenandPeters(1968>が マ ウ ス で 提 唱 し

た 分 類 法 に 準 じ て 、 卵 子 の 成 熟 分 裂 段 階 と 卵 胞 細 胞 層 の 発 達 段 階 か

ら6タ イ プ に 分 類 さ れ た(図1)。

⑧ 太 糸 期 卵 子(pachy.)

複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子(dip./dit.)

タ イ プ3aの 網 糸 期 卵 子(dit.-3a)

タ イ プ3bの 網 糸 期 卵 子(dit.-3b)

磁 》タイー一 　一

嚢 タイプ5a-一 一

図1成 熟 分 裂 と 卵 胞 の 発 達 段 階 に よ る 幼 若 卵 子 の 分 類 。

PedersenandPeters(1968>の 分 類 法 に 従 う。
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卵 子 数 は10枚 毎 の 組 織 切 片 で 数 え ら れ た。 太 糸 期 お よ び 複 糸 期

～ 初 期 網 糸 期 の 卵 子 に っ い て はBeaumontandMand1(1962)の 方 法 に

従 っ て 、 最 大 経 あ る い は そ れ に 近 い と こ ろ で 切 断 さ れ て い る も の だ

け を 数 え た 。 タ イ プ3aの 複 糸 期 卵 子(dit.-3a)よ り も発 達 して い る も

の に っ い て はMandlandZuckerman(1951>の 方 法 に 従 っ て 、 核 小 体

を マ ー カ ー に し て 数 え られ た。 卵 子 数 は 片 方 の 卵 巣 で 、 しか も10

枚 毎 の 組 織 切 片 で 数 え られ た の で 、 最 終 的 に全 卵 子 数 を 求 め る時 に

は 実 際 に 得 え ら れ た 数 を20倍 した。

(3)被 曝 卵 巣 の 組 織 学 的 研 究

生 後0、2、4、6、8、10、12、14、16、18日 の 新

生 仔 の 卵 巣 部 位 に1GyのX線(220kVp,20mA,42.6cGy/min)を 照 射

し た。 照 射 後48時 間 で 卵 巣 を 取 り 出 し、 未 照 射 卵 巣 と 同 様 に し て

組 織 標 本 を 作 製 した 。 卵 子 の 発 達 段 階 お よ び 卵 子 数 も同 じ方 法 で 調

査 さ れ た 。

【結 果 】

(1)新 生 仔 期 の卵 巣 卵 の発 達 過 程

生 後 い ろ い ろ な 日齢 に お け る卵 子 数 お よ び卵 子 の成 熟 段 階 と卵 胞

の 発達 段 階 をTable1に 示 した。 生 後0日 で は す べ て の卵 子 は太 糸

期 で あ った(図2A、B)。 生 後2日 の 卵 巣 で は卵 子 数 は 減 少 して い た

が、 卵 子 の約30%は 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 に まで発 達 して い た(図

2C、D)。 生 後4日 に な る と卵 子 数 は生 後0日 の3分 の2に まで減 少

して い た。 この 日齢 に な る と卵 子 の 大 部 分 は複 糸 期 ～ 初 期 網糸 期 に

達 して い た が(図2E)、 卵 胞 の発 達 は顕 著 で はな か った。 少 数 の 太

糸 期 卵 子 が まだ 卵 巣 周 辺 部 に認 め られ た(図2F)。 生 後6日 以後 に

な る と殆 ど全 て の卵 子 が 複 糸 期 ～網 糸 期 に達 して お り、 卵 胞 の発 達

も皮 質 内層 で 認 め られ る よ うに な った(図2G-N)。 しか しなが ら、

生 後18日 まで は タイ プ4よ り発 達 した卵 胞 は認 め られ なか った。

タ イ プ5aの 卵 胞 は生 後20日 に な って 初 め て 現 れ た(図2N)。
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(100.oz)
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2

4

6

7
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図2.チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 新 生 仔 卵 巣 の 組 織 像

A,B(押 し っ ぶ し):生 後0日;C,D(押 しっ ぶ し):生

後2日;E,F:生 後4日;G:生 後6日;H:生 後8日;

1:生 後10日;J:生 後12日;K:生 後14日;L:生

後16日;M:生 後18日;N:生 後20日
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Table 2. Numbers of oocytes at the different stages in animals killed at 48 hours after X-irradiation with 1 Gy.

Age at 
irradiation 
(days)

Age at 
sacrifice 
(days)

Number 
 of 

animals

Number of 
oocytes per 

 animal(s.e.)

Survival of oocytes (s.e.)

pachy. dip./dit. dit.-3a dit.-3b dit.-4 dit.-5a

Irrad./ 
control 

 (%)

0 2 7 18902 (2460) 14311 
(1751)

4591 
(2388)

0 0 0 0 101.6

2 4 6 8820 (1450)  577 
(231)

8243 
(1369)

0 0 0 0 66.3

4 6 9 1065 (363) 76 
(56)

973 
(362)

16 
(15)

0 0 0 8.5

6 8 8 976 (419) 0 453 
(271)

258 
(150)

265 
(120)

0 0 8.2

8 10 7 848 (209) 0 149 
(123)

305 
(81)

391 
(160)

3 
(7)

0 6.6

10 12 5 3452 (1445) 0 1680 
(844)

656 
(327)

940 
(223)

176 
(238)

0 27.8

12 14 6 4361 (2045) 0 3129 
(1811)

462 
(141)

617 
(75)

153 
(66)

0 50.2

14 16 6 6203 (1810) 0 4662 
(1635)

645 
(203)

683 
(97)

213 
(64)

0 72.4

16 18 5 7416 (757) 0 5816 
(659)

720 
(66)

648 
(83)

236 
(45)

0 88.5

18 20 6 7593 (976) 0 6137 
(925)

563 
(34)

680 
(95)

220 
(21)

7 
(3)

97.9

r



一

(2)X線 照 射 に よ る卵 細 胞 死 の 誘発

照 射 後48時 間 で 生 き残 って い る卵 子 の 成 熟 段 階 とそ れ らの 数 を

Table2に 示 した。 未 照 射 卵 巣 と照 射 卵 巣 の 調査 結 果 を 比 較 す るた め

に、Table1とTable2の デ ー タを 図3に 図 式 化 した。 生 後0日 の照

射 は卵 子 の 生 存 率 や 成 熟 分 裂 に は影 響 を及 ぼ さ な か った こ とか ら、

太 糸 期 卵 子 は放 射 線 抵 抗 性 で あ る こ とが 明 らか に な った(図4A)。

生 後2日 に照 射 され 生 後4日 に調 査 され た 個 体 の 卵 巣 で は、 卵 子 数

が対 照 の66%に まで 減 少 して い た(図4B)。 太 糸 期 卵 子 の 自 然

退 化 に よ る卵 子 数 の 減 少 を考 慮 す る と、X線 で 死 滅 した卵 子 数 は照

射 時 の生 後2日 に 観 察 され た複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 の卵 子 数 とほ ぼ 一

致 して い た。 照 射 卵 巣 に生 き残 って い る複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 の卵 子

非 照 射 群
日齢

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

20 io

照 射 群

(1Gy照 射 後48時 間で調査)

囲 太糸期卵子 ◎

口 複糸期一網糸期卵子 感

■ 網糸期卵子 ⑭1

目 網糸期卵子 ⑭

團網綱 卵子難

00

卵 子 数(10x3)

10 20

図3.非 照 射 卵 巣 お よ び照 射卵 巣 に お け る卵 子 成 熟 段 階 と卵 子 数
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は照 射 時 に 抵 抗 性 の 太 糸 期 に あ った もの が2日 の 間 に発 達 した もの

で あ る。 生 後4日 の照 射 で は卵 細 胞 死 に よ る著 しい 卵 子 数 の 減 少 が

認 め られ、 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 の卵 子 が放 射 線 高感 受 性 で あ る こ と

が 明 か とな った(図4C)。 照 射 卵 巣 の周 辺 部 に生 き残 って い る複 糸

期 ～ 初 期 網 糸 期 の 卵 子 は照 射 時(生 後4日)卵 巣 で 観 察 され た太 糸

期 か ら発 達 した も ので あ る(図4D)。 一 方 、 卵 胞 の 発 達 した タ イ プ

3aお よ び3bの 卵 子 が 観 察 で きな か った こ とか ら、 これ らの ス テ ー ジ

へ 発 達 す る はず の 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 の卵 子 がX線 に よ って 完 全 に

死 滅 した こ とが 明 らか に な った。 生 後6日 と8日 の 照 射 で も顕 著 な

卵 子 数 の 減 少 が み られ たが、 生 後4日 で の 照射 結 果 とは異 な りタ イ

プ3aと3bの 卵 胞 が 観 察 で き た(図4E)。 これ らの卵 子 はす で に放 射

線 高 感 受 期 を通 過 して 発 達 して い た卵 子 で あ る。 生 後10日 以 後 に

照 射 され た 個 体 の 卵 巣 に は か な りの 数 の 網 糸 期 卵 子 に加 え、 卵 胞 の

発 達 した網 糸 期 卵 子 が 生 き残 って お り(図4F-H)、 日齢 が進 む に っ

れ、 卵 子 の 放 射 線 抵 抗 性 が増 す こ とが 示 さ れた。 生 後18日 の照 射

で は卵 子 数 の減 少 は ほ とん ど見 られ なか っ た(図4H)。

今 回 の 研 究 に よ りチ ャイ ニー ズハ ム ス タ ー に お け る 日齢 に伴 う卵

子 の成 熟 過 程 お よ び放 射 線 感 受 性 の 変 化 は マ ウ ス(Peters,1969)、 ラ

ッ ト(Mandl,1959;Beaumont,1962)と は異 な る こ とが 明 らか に な った

(図5)。

【考 察 】

チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー で は 卵 成 熟 の 進 行 が 同 調 して い た の で 、

生 後0日 に 太 糸 期 に あ っ た 卵 子 の 大 部 分 は 数 日 の 内 に 複 糸 期 を へ て

網 糸 期 へ と 発 達 し た(Table1)。 ラ ッ トや マ ゥ ス、 ゴ ー ル デ ンハ ム ス

タ ー に お い て も 成 熟 分 裂 の 進 行 は 同 調 して い る。 特 に ラ ッ トで は 生

ま れ る1日 前(受 精 後21日 目)の 胎 仔 の 卵 巣 卵 の ほ と ん ど 全 て が

チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー と 同 様 、 太 糸 期 で あ り、 そ れ ら は 生 後5日

の う ち に 複 糸 期 ～ 網 糸 期 に は い る こ と が 報 告 さ れ て い る(Beaumont

andMandl,1962)。 一 方 、 ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー に お い て は生 後0日
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の 卵 巣 に は 活 発 に 分 裂 ・増 殖 して い る卵 原 細 胞 が 含 ま れ て お り、 太

糸 期 卵 子 は 生 後4日 で 多 く な り、 生 後9日 ま で に は ほ と ん ど の 卵 子

が 複 糸 期 に 達 す る と 報 告 さ れ て い る(LemonandMorton ,1968;Chal

loner,1974)。 卵 成 熟 に 関 し て い え ば、 ゴ ー ル デ ンハ ム ス タ ー の 生 後

4日 は ラ ッ トや チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の 出 生 日 に あ た る。 した が

っ て 、 ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー の 短 い 妊 娠 期 間(16日)を 考 慮 す れ

ば、 こ の 動 物 の 卵 成 熟 の 進 行 も他 の ゲ ッ歯 類 と 同 様 で あ る と言 え る。

マ ウ ス で は 卵 成 熟 の 進 行 は 系 統 に よ って 異 な っ て い る。Street系 で

は、 出 生 日 の 卵 巣 に は 太 糸 期 と複 糸 期 の 卵 子 が ほ ぼ1:1で 含 ま れ

て い る が(Borum,1961)、Swissalbinorandom-bred系 で は90%以 上

の 卵 子 が 出 生 日 に は す で の 網 糸 期 ま で 発 達 して い る(Speed ,1982)。

い ず れ の 系 統 に お い て も、 卵 成 熟 の 進 行 は ラ ッ トや チ ャ イ ニ ー ズ ハ

ム ス タ ー の よ う に 同 調 して い な い 。

X線 照 射 の 調 査 結 果 よ り、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 子 は 太 糸 期

に は 放 射 線 抵 抗 性 で あ る が 、 複 糸 期 か ら初 期 網 糸 期 に は 高 感 受 性 と

な る こ と 明 ら か に な っ た。 ま た 、 休 止 性 の 網 糸 期 に な る と再 び抵 抗

性 と な り、 卵 胞 が 発 達 に す る に つ れ 、 よ り 抵 抗 性 を 増 す こ と も明 ら

か に な った 。 図5に 示 した よ う に 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー で 観 察

さ れ た 放 射 線 感 受 性 の 変 化 は ラ ッ トの そ れ と似 て い た が 、 生 後10

日 以 後 に お い て は、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の 方 が ラ ッ トに 比 べ よ

り 抵 抗 性 と な っ た。 マ ウ ス で は 放 射 線 高 感 受 期 が 長 期 に お よ ん で お

り、 成 熟 段 階 へ の 依 存 性 は 乏 し い。 マ ウ ス の 初 期 網 糸 期 卵 子 が 放 射

線 高 感 受 性 で あ る こ と は 示 され て い る が 、 太 糸 期 の 卵 子 に 関 して は

明 ら か に 矛 盾 が あ る。AughandJackson(1958>,Russelletal.,

(1959),RughandWohlfromm(1964)ら は 卵 子 の 大 部 分 が 太 糸 期 に あ

る 胎 生15.5日 か ら 出 生 日 ま で の 胎 仔 にX線 を 照 射 して も 不 妊 に な ら

な い が 出 生 後 の 新 生 仔 で は 不 妊 に な り や す い こ と を 報 告 した。 一 方 、

Peters(1961)は 出 生 日 に 放 射 線 を 照 射 さ れ た 卵 巣 皮 質 に 退 化 卵 子 が

観 察 さ れ た こ と か ら、 太 糸 期 卵 子 は 放 射 線 高 感 受 性 で あ る と結 論 し

た。 し か し な が ら、Baker(1971>はPetersが 観 察 した 退 化 卵 子 は
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太 糸 期 で 起 き る 卵 子 の 自然 退 化 で あ ろ う と 推 察 して い る。 こ れ ま で

の マ ウ ス、 ラ ッ トを 用 い た 研 究 結 果 と 今 回 の チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ

ー の 研 究 結 果 を 考 え 合 わ せ る と、 ゲ ッ歯 類 の 卵 子 は 細 糸 期 か ら太 糸

期 に か け て は 放 射 線 抵 抗 性 で あ る が 、 次 の 複 糸 期 か ら初 期 網 糸 期 に

は 急 に 高 感 受 性 と な り、 ま た 休 止 期 に 入 る と抵 抗 性 を 獲 得 し、 そ の

抵 抗 性 は 卵 胞 の 成 長 に つ れ て 高 くな る と 結 論 で き る で あ ろ う。 た だ

し、 日 齢 に と も な う感 受 性 の 変 化 に は 種 差 が あ っ て 、 チ ャ イ ニ ー ズ

ハ ム ス タ ー で は マ ウ ス、 ラ ッ トに比 べ そ の 変 化 が 劇 的 で あ る。

卵 細 胞 死 の 標 的 器 官 は 核(DNA)で あ る と考 え ら れ て き た(Baker

etal.,1969;Baker,1971;BakerandNea1,1977)。 と こ ろ が 、 最 近

に な っ て 卵 細 胞 膜 の 損 傷 が 卵 細 胞 死 の 原 因 で あ る と も示 唆 さ れ て い

る(DobsonandFelton1983;Straumeeta1.1987)。 現 在 の と こ

ろ、 決 定 的 な 証 拠 は 見 っ か って お ら ず 、 今 後 の 研 究 に 待 た な け れ ば

な ら な い。
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最 近 に な っ て 、 新 生 仔 あ る い は 幼 若 マ ウ ス の 放 射 線 高 感 受 性 卵 子

は あ る 種 の 化 学 物 質 に 対 して も傷 つ き や す い こ と が 明 ら か に さ れ て

きた(DobsonandFelton,1983;ShiromizuandMattison,1985)。

ヒ ト胎 児 で は 、 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 は14週 齢 以 後 に 出 現 す る

(Kurilo,1981;Speed.1985;Garciaetal.,1987)。 ヒ トの 卵 子 も ゲ

ッ歯 類 の 卵 子 と 同 様 、 放 射 線 や 化 学 物 質 に 対 して 高 感 受 性 で あ る な

ら ば 、 妊 娠 後 期 に そ の よ うな 環 境 変 異 原 に 長 期 間 曝 さ れ る こ と に よ

っ て 卵 細 胞 死 を 蒙 る こ と も十 分 あ り う る で あ ろ う(図6)。
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II.新 生 仔 期 卵 巣 照 射 の生 殖 寿 命 に及 ぼ す 影 響

【は じめ に 】

マ ウ ス や ラ ッ トに お い て は 新 生 仔 期 に 比 較 的 低 線 量(0 .2-0.3Gy)

のX線 を 照 射 さ れ た 個 体 て も若 い う ち に 不 妊 に な る こ と が 知 ら れ て

い る(Peters,1969;Matsumoto,1971>。 両 種 と も新 生 仔 期 の 幼 若 卵 巣

に は 放 射 線 高 感 受 性 の 卵 子 が 多 数 含 ま れ て い る の で 、X線 に よ り急

性 の 卵 細 胞 死 を 蒙 り や す い(Peters,1961,1969;Beaumont,1962;

Oarkberg,1962;PetersandLevy,1964;Baker,1971;Bekerand

Neal,1977;DobsonandFelton,1983)。 こ の こ と か ら、X線 照 射

に よ る 生 殖 能 の 低 下 は 卵 巣 卵 の 減 少 が 原 因 で あ る と 考 え られ て き た

(BakerandNea1,1977)O

PartIで 述 べ た よ う に、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー一に お け る 卵 子 の

放 射 線 感 受 性 は 成 熟 分 裂 段 階 に 依 存 して お り、 そ の 変 化 は マ ウ ス、

ラ ッ トよ り も劇 的 で あ る。 出 生 日(生 後0日)に は 全 て の 卵 子 が 放

射 線 抵 抗 性 の 太 糸 期 に あ る た め、1GyのX線 で も 急 性 の 卵 細 胞 死 を

蒙 ら な い。 生 後2日 以 後 に は 放 射 線 高 感 受 性 の 複 糸 期 か ら初 期 網 糸

期 の 卵 子 が 急 増 す る た め 、 照 射 後 は 卵 細 胞 死 に よ り卵 巣 卵 は 減 少 す

る。 特 に 生 後4～8日 の 照 射 で は90%以 上 の 卵 子 が 死 滅 す る。 と こ ろ

が 生 後10日 以 後 で は 放 射 線 抵 抗 性 の 休 止 期(網 糸 期)卵 子 が 出 現

す る の で、 照 射 後 に 生 残 す る卵 子 数 も増 加 す る。 こ の よ う に チ ャ イ

ニ ー ズ ハ ム ス タ ー で は 照 射 後 の 卵 子 の 生 存 率 お よ び そ れ ら の 成 熟 分

裂 段 階 を 照 射 日 齢 を 指 標 に して 決 定 で き る。

Part皿 で は・ こ の チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の 利 点 を 生 か し て 、 新

生 仔 期 の 卵 巣 照 射 が 将 来 の 生 殖 寿 命 に 如 何 な る影 響 を も た ら す か を

調 査 し た。

【材 料 と 方 法 】

使 用 した チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー は す べ て 旭 川 コ ロ ニ ー(CHA)か ら

供 され た。PartIと 同 様 、 新 生 仔 の 卵 巣 を 含 む 下 腹 部 に1GyのX線
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を照 射 した 。 照 射 は 生 後0、2、4、6、8、10お よ び14日 の

新 生 仔 を 対 象 に 行 わ れ た 。 照 射 後 す ぐに 新 生 仔 は 母 親 に 戻 さ れ た 。

生 後20日 で 離 乳 さ れ 、6～8匹 の 動 物 が1っ の ケ ー ジで 飼 育 され

た。

膣 開 口 後 、 膣 ス メ ア に よ り発 情 周 期 開 始 日(初 発 排 卵 日)お よ び

発 情 周 期 終 了 日(最 終 排 卵 日)が 調 査 さ れ た 。 発 情 周 期 を 失 っ た 個

体 か ら卵 巣 を 摘 出 し、 プ ア ン固 定 後 、 通 常 の パ ラ フ ィ ン切 片 法 に て

7μmの 連 続 切 片 と した。 ヘ マ トキ シ リ ン ーエ オ シ ンニ 重 染 色 後 、 組

織 標 本 と した。

【結 果 】

Table3に 示 した よ う に 、 生 後0、2、10、14日 に 照 射 さ れ た

動 物 の 発 情 周 期 開 始 週 齢 は非 照 射 動 物 の そ れ と統 計 的 有 意 差 が は 認

め ら れ な か っ た(t-test;0.05〈P〈0.87)。 一 方 、 生 後4、6、8日

に 照 射 さ れ た 個 体 で は 明 ら か に 性 成 熟 は 遅 れ て い た(P〈0.002)。

Table3.Fertili七yspanoffemalesexposed七 〇1GyX-raysa七differen七neonatalstages・

Ageat

irradiation

Firstestrus
NumberAverageage

of+s.e.
females(weeks)

Lastestrus
NumberAverageage

of+s.e.
females(weeks)

Fertilityt-tes七

span

(weeks)

Control

DayO

Day2

Day4

Day6

nays

Day10

nayi4

68

11

10

15

16

7

!◎

-
1

1

18

6.7+0.2

6.8+0.7

7.3+0.9

9.6+0.4

9.6+0.7

9,2+0.6

7.1+1。0

7.4+0.3

ノ4

0

2

4ー

6

11

16

12

10

10

92.6+3.4

90.1+5.0

74.3+3.8

24.5+1.7

25・3+1●4

28.3+0.9

46.8+1.5

78.9+5.5

85.9

83.3

65.O

X4.9

15.7

19.1

P=0.867

P=0.021

P<0.001

P<0.001

P<0.001

39.7P<0.001

71.5P=0.028
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生 後0日 に照 射 され た個 体 は90週 齢 ま で安 定 した発 情 周 期 を 維

持 して お り、 正 常 な 生 殖 寿 命 を 持 っ こ とが 明 らか に な った。 しか し

な が ら、 生 後2日 に照 射 され た 個体 で は発 情 周 期 は非 照 射 個 体 よ り

も早 期 に消 失 した(P・0.021>。 生 後4、6、8日 に照 射 され た 個 体 の

ほ とん どは29週 齢 まで に 発情 周 期 を失 っ た。 生 後10日 に 照 射 さ

れ た 個 体 で は、 生 殖 寿 命 は生 後4-8日 に 照 射 され た個 体 よ り も有

意 に(P〈0.01)長 か った が、 非 照 射 個 体 よ り は短 か った(P〈0.001)。 生

後14日 に照 射 され た個 体 の ほ とん どは約1年 半 の間 、 安 定 した 発

情 周 期 を 維 持 して い た が、 非 照 射 個 体 に比 較 す れ ば生 殖 寿 命 は明 ら

か に短 縮 して い た(P・0.028)。

生 後4日 に照 射 され て早 期 に発 情 周 期 を 失 った 個 体 の卵 巣 は非 常

に 小 さか った(図7)。 ま た内 部 に は健 康 な卵 子 は含 ま れ て お らず、

か わ りに 閉 鎖 卵 胞 や大 きな嚢 胞 が み とめ られ た(図8)。

C

＼_)6

の
覆

琶

囲

A
A

ド
100

(%)

{

R

図7.チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー

の6カ 月 齢 の 卵 巣

A.照 射 卵 巣;B.非 照 射 卵 巣

B

図8.図7の 卵 巣 組 織 像

A.照 射卵 巣

B.非 照射 卵 巣
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【考 察 】

被 曝 個体 の生 殖 寿 命 と照 射 後 の生 存 卵 子 数 の関 係 を調 査 す るた め

に、 今 回 の生 殖 寿 命 の 結 果 をPartlの 組 織 学 的 研 究 結 果 と比 較 した

(図9)。 照 射 日齢 に依 存 した 生 殖 寿 命 の 変 化 は 明 らか に照 射 後 の

卵子 の生 存 率 を 反 映 して お り、 両 者 が 密 接 に関 係 して い る こ とが示

され た。

照射後の卵子生存率 照 射 日齢

(1Gy)

生殖寿命

対照群

0日

2日

4日

6日

8日'

10日

14日

10080604020

(%)

0 0 20406080100

(週)

図9.照 射 後48時 間 に お け る卵 子 の 生 存 率 と生 殖 寿 命 の比 較

生 後4日 一8日 に照 射 され た個 体 に お け る発 情 周 期 の 早 期 喪 失 は

卵巣 卵 の 枯 渇 に よ る もので あ る こ とが卵 巣 の組 織 学 的 研 究 で 明 らか

にな った。 さ ら に、 これ らの 個 体 で は発 情 周 期 の開 始 も遅 れ た こ と

か ら、 新 生 仔 期 の卵 巣照 射 に よ る卵 巣 卵 の 極 端 な減 少 は性 成 熟 の遅
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延 を も た ら す こ と が 示 され た。 マ ウ スで も 新 生 仔 期 のX線 照 射 に よ

る 卵 細 胞 死 が 生 殖 活 動 の 開 始 を 遅 ら せ る こ と が 知 ら れ て い る(Rugh

andWohlfromm,1964)。 こ れ ら の 結 果 は 正 常 な 生 殖 機 能 の 発 達 に は 新

生 仔 期 の 卵 巣 に 一 定 数 以 上 の卵 子 が 必 要 で あ る こ と を 示 唆 し て い る。

生 後10日 に 照 射 さ れ た 個 体 が 正 常 に性 成 熟 した こ と を 考 慮 す れ ば 、

チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー で は少 な く と も2000以 上 の 卵 子 が 新 生 仔 期

卵 巣 に 存 在 す る こ とが 正 常 な 性 成 熟 の 条 件 で あ る の か も し れ な い。

生 殖 寿 命 と 幼 若 期 卵 巣 卵 数 の 関 係 はBaker(1971>、BakerandNeal

(1977)ら も 指 摘 して い る。

ヒ トで は 閉 経 期 ま で に ほ とん ど の 卵 巣 卵 が 消 失 す る こ と が 知 ら れ

て お り(Foot,1975)、 卵 巣 卵 の 枯 渇 が 閉 経 の 要 因 で あ る と考 え られ

て い る。 最 近 、Dobson(1985)は ヒ トの 胎 生 期 に お い て 生 殖 細 胞 の50

駕以 上 が 失 わ れ る と 閉 経 が 早 ま る こ と を 示 唆 し た 。 サ ル 類 を 使 った 研

究 デ ー タ(Dobsonetal..1978;DobsonandFelton,1983)か ら、 妊

娠 後 期 に0.6-3.8cGy/dayの 被 曝 線 量 が 閉 経 を 早 期 に 引 き起 こ す と 推

論 し て い る。 ヒ トで は こ の 時 期 に 大 部 分 の 卵 子 が 放 射 線 高 感 受 性 の

複 糸 期 か ら初 期 網 糸 期 を 通 過 す る こ と を 考 慮 す る と(Kurilo,1981;

Speed,1985;Garciaeta1.,1987)、 こ の 報 告 は 大 変 興 味 深 い。

一 般 に 、 胎 生 後 期 か ら新 生 仔 期 は 放 射 線 や 化 学 物 質 の よ う な い わ

ゆ る 変 異 原 物 質 の 催 奇 形 性 作 用 に 対 して 比 較 的 抵 抗 性 で あ る と言 わ

れ て お り、 安 全 性 評 価 の 上 で あ ま り重 要 視 され て こ な か った 。 し か

し な が ら、 本 研 究 結 果 が 示 す よ う に い わ ゆ る 「抵 抗 期 」 に お け る 放

射 線 照 射 が 卵 細 胞 死 を 誘 発 し、 結 果 的 に 生 殖 能 の 低 下 を 招 い た こ と

は 極 め て 重 要 な こ と で あ る。 複 糸 期 か ら初 期 網 糸 期 の 卵 子 は あ る 種

の 化 学 物 質 に 対 して も 傷 つ き や す い こ と が 明 ら か に さ て れ き て お り

(DobsonandFelton,1983;ShiromizuandMattison,1987)、 胎 生 後

期 か ら 新 生 仔 期 は 生 殖 学 的 に 極 め て 重 要 な 時 期 で あ る と い え る。
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皿.X線 被 曝 した新 生 仔 期 幼 若 卵 子 の 発 生 学 的、 細 胞 遺 伝 学 的 研 究

【は じ め に 】

卵 子 に お よ ぼ す 放 射 線 の 遺 伝 的 影 響 は そ の 成 熟 段 階 で 大 き く異 な

る こ とが 知 ら れ て い る。 成 熟 卵 巣 に 含 ま れ る 未 熟 な 網 糸 期 卵 子 ほ ど

放 射 線 感 受 性 が 高 く、 染 色 体 異 常 や 優 性 致 死 突 然 変 異 、 先 天 異 常 を

誘 発 さ れ や す い こ と が マ ウ ス を 用 い た 研 究 で 示 さ れ て い る(Searle

andBeechey,1974;CaineandLyon,1977;KirkandLyon,1982;

Tease,1983;Nomura,1979,1982,1988)。 ま た 、diakinesisか ら

metaphaseIIの 成 熟 卵 子 の 高 感 受 性 に つ い て は マ ウ ス(Reichert

eta1.,1975;Hansmanneta1.,1982;TeaseandFisher,1986>お

よ び チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー(Mikamoeta1.,1981;Mikamo,1982;

Mikamoetal.,1985)の 研 究 で 明 らか に さ れ て い る。

一 方 、 胎 仔 お よ び 新 生 仔 の 幼 若 卵 巣 に み られ る 細 糸 期 か ら網 糸 期

卵 子 に 対 す る放 射 線 の 発 生 学 的 、 遺 伝 学 的 影 響 に つ い て は 十 分 な 研

究 が な さ れ て い な い。Partlで 示 した よ う に 、 チ ャ イ ニ ー ズハ ム ス

タ ー 新 生 仔 で は 照 射 日 齢 に よ り太 糸 期 お よ び 休 止 性 網 糸 期 の 卵 子 を

選 択 的 に 生 残 さ せ る こ と が で き る。 こ の 特 徴 を 利 用 し て 両 時 期 の 卵

子 に 対 す る放 射 線 の 影 響 に っ い て 調 査 し た。

【材 料 お よ び 方 法 】

PartI、partllと 同 様 に 、 生 後0、4、8お よ び14日 の チ ャ イ

ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 新 生 仔 の 卵 巣 部 位 に1GyのX線 を 照 射 し た。 被 曝

個 体 が4-5カ 月 齢 に 達 し た と き に 正 常 雄 と 交 配 させ た。 受 精 卵 の

染 色 体 分 析 の た め に 受 精 後20時 間 目 に 前 核 期 卵 を 回 収 し、 第 一 卵

割 中 期 ま で 培 養 して か ら わ れ わ れ の 漸 進 固 定 ・空 気 乾 燥 法(Mikamo

andKamiguchi,1983)に て 染 色 体 標 本 を 作 製 した 。 な お 、 染 色 体 研

究 に は 雌 性 前 核 染 色 体 と 雄 性 前 核 染 色 体 を 区 別 す る た め に 転 座 ホ モ

雄 を 用 い た(TatenoandMikamo,1981)。

胎 仔 の 優 性 致 死 お よ び 先 天 異 常 の 調 査 は 妊 娠18.5日 目 に 行 っ た。

_27



開 腹 後 、 黄 体 数 、 着 床 数 お よ び 生 存 胎 仔 数 を 数 え た。 胎 仔 に っ い て

は 体 重 測 定 後 、 実 体 顕 微 鏡 下 で 外 表 奇 形 の 有 無 を 調 査 した 。 放 射 線

誘 発 の 優 性 致 死 率(DL:%)は 下 記 のRussellandRussell(1956)の

計 算 式 に 従 っ て 求 め ら れ た。

DL(%)一{・ 一 舞 羅 ≦薯綴i讐 霊鶏}x1・ ・
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図10. 漸 進 固 定 ・空 気 乾 燥 法 に よ る1細 胞 期 染 色 体 標 本。 矢 印

は 精 子 由来 の マ ー カ ー染 色 体。
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【結 果 】

雌 雄 両 前 核 染 色 体 が分 離 した 標 本 に お い て 雌 性 前 核 染色 体 の み を

分析 した(図10)。 生 後0日 ～14日 ま で の いず れ の照 射 群 にお

いて も異 数 性 お よ び構 造 異 常 頻 度 の有 意 な 増 加 は認 め られ な か った

(Table4)。 妊 娠18.5日 目 に お け る着 床 前 死 亡率 、 着 床 後 死 亡率 も照

射群 と非 照 射 対 照 群 との 間 に 有 意 差 は な く、 放 射 線 に よ る優 性 致 死

率 の増 加 は な か った(Table5)。 ま た生 存 胎 仔 に お け る先 天 異常 の増

加 もみ られ な か った(Table6)。

Table4.Incidencesofchromosomalanomaliesinfemalepronucleioffertilized

ovacollectedfromirradiatedfemales.

4

AgeatI3umberI3umberof

irradia-offemale

tionfemaleschromosome

complements

2,....2A
neuploidyX=tes七StructuralX-test

aberration

(z) (z)

Control

DayO

Day4

Day8

Dgyi4

54

37

4b

3b

34

376

267

295

216

230

5
(1.3)

5
(1.9)

3
(i.o)

3

(i・4)

2

(0.9)

P>0.8

P>0.9

P>0.7

P>o.9

2
(0.5)

2
(O.7)

2
(0.7)

2
(1.4)

4
(1.7)

P>○.8

P>0.7

P>o.5

P>o.3

【考 察 】

今 回 の 研 究 結 果 か ら太 糸 期、 網 糸 期 に1GyのX線 を 照 射 され て 生

き残 った卵 子 は染 色 体 異 常 の よ うな致 命 的 な遺 伝 傷 害 を 持 たず、 正

常 に 発生 す る こ とが 明 らか に な った。1GyのX線 は成 熟 卵 子 に遺 伝

的 影 響 を 誘 発 す るの に十 分 な線 量 で あ る。 に もか か わ らず 影 響 が 見
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Table 5. Incidences of 

females.
pre- and postimplantation death of embryos in the pregnancy of irradiated

Age at 

irradia-

tion

Number 

 of 

animals

Number of 
corpora 
lutea 
(mean)

Number of 
implantation 
sites 
 (% C.L.)

Pre-
implantation 
death 

  (%)

X?test Post-
implantation 
death 

  (%)

X?test Dominant 

lethality

(%)

CO 

0

Control

Day()

23

22

195 
(8.5)

180 
(8.2)

 182 
(93.3)

 165 
(91.7)

 13 
(6.7)

 15 
(8.3)

P>0.5

 17 
(8.7)

 9 
(5.0)

P>0.1 -2.4

Day 4 23 177 
(7.7)

 163 
(92.1)

 14 
(7.9)

P>0.5  13 
(7.3)

P>0.5 -0.2

Day 8 21 149 
(7.1)

 136 
(91.3)

 13 
(8.7)

P>0.3  14 
(9.4)

P>0.8 3.2

Day 14 22 195 
(8.9)

 177 
(90.8)

 18 
(9.2)

P>0.3  16 
(8.2)

P>0.8 2.4
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Table6.Incidencesofabnormalfetuses.

AgeatNumberofNumberofTypeofabnormaユi七y

irradia-liveabnormal

tionfetusesfetuses

Con七rol

DayO

Day4

Day8

Day14

165

156

150

122

161

2underdevelopment

(1.22)umbilicalhernia

0

(o.oz>

1

(o.6z)

1
(0.8%)

underdevelopmen七

microgenia

1underdevelopment

(o.6z)

られ な か っ た こ と か ら こ れ ら の ス テ ー ジ の 卵 子 は 極 め て 高 いDNA

修 復 能 を 持 っ て い る と考 え ら れ る。Russelleta1.,(1959>は ほ と ん

どの 卵 子 が 太 糸 期 に あ る 出 生 日 に3GyのX線 を 照 射 さ れ た マ ウ ス は

同 じ線 量 を 照 射 さ れ た 成 熟 マ ウ ス よ り も産 仔 数 が 多 い こ と を 報 告 し

て い る。 ま た、Carteretal.,(1960)も 太 糸 期 卵 で は 放 射 線 照 射 後

の 遺 伝 子 座 当 り の 突 然 変 異 頻 度 は 照 射 前 と変 わ ら な い こ と を 示 した 。

こ れ ら の 結 果 は 太 糸 期 の 卵 子 は 遺 伝 的 に も放 射 線 抵 抗 性 で あ る と い

う我 々 の チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の 研 究 結 果 を 支 持 す る も の で あ る。

チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー を 用 い た わ れ わ れ の 一 連 の 研 究 に お い て 、

卵 子 成 熟 過 程 に は 二 っ の 放 射 線 高 感 受 期 が あ る こ と が 明 ら か に な っ

た(図11)。 そ の 一 っ は 本 研 究 で 明 ら か に した よ う に 複 糸 期 ～ 初

期 網 糸 期 で 、 放 射 線 の 細 胞 致 死 作 用 に 敏 感 で あ り、 も う一 つ は 排 卵
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チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー

卵細胞死

染色体異常

優性致死

先天異常

(LDsa:40cGy)

(43x

=cssz

(i駄

マ ウ ス

卵細胞死

染色体異常

優性致死

先天異常

(しD5036cGy)

i太 糸期

◎

O

無qO15x)

繍 ・25・,舞 ・7年87・・

(2Si) (未 調査)

複 糸期i網 糸期
～網糸期i(休 止期 ～成熟期)

⑧(動
⑫"・

i移 動期

図11.チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー お よ び マ ウ ス の 卵 子 成 熟 過 程 に お

け る 放 射 線 感 受 性 の 変 化 。()内 の 数 値 は2GyのX線 照

射 に よ る 誘 発 率 。

直 前 のdiakinesisか らmetaphaseHの 時 期 で 、 染 色 体 異 常 、 優 性

致 死 、 先 天 異 常 の よ う な 遺 伝 的 障 害 を 受 け や す い(Mikamoetal.,

1981;KamiguchiandMikamo,1982;Mikamo,1982;Mikamoetal .,
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1985)。 さ らに、 太 糸期 卵 子 や休 止 性 網 糸 期 卵 子 が きわ め て放 射 線抵

抗性 で あ る こ と も本 研 究 の重 要 な発 見 の1っ で あ る。 この よ うな卵

子成 熟過 程 に お け る放 射 線 感 受 性 の変 化 は マ ウ ス卵 子 で も同様 で あ

るが、 い ず れ の 指 標 で み て もマ ウ ス卵 子 の 方 が チ ャ イニ ー ズハ ム ス

ター卵 子 に比 べ か な り感 受 性 が高 い こ とが わ か る。 この よ うな 卵子

の放 射 線 感受 性 の動 物 種 に お け る違 いが 何 に起 因 して い るか は 未 だ

明 か に され て い が、 マ ウ ス卵 子 の 致 死 標 的 器 官 は チ ャ イ ニー ズハ ム

スター 卵 子 の そ れ よ り も放 射 線 感 受 性 が 高 い こ と、 また チ ャ イ ニー

ズハ ム ス ター 卵 子 のDNA修 復 能 が マ ウス卵 子 よ りも高 い こ と な ど

が考 え られ る。

愛
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IV.複 糸 期 ・初 期 網 糸 期 卵 子 に 及 ぼ す 低 線 量X線 の急 性 お よ び晩 発

性 効 果

【は じめ に】

PartIで 述 べ た よ うに チ ャイ ニー ズハ ム ス ター 新生 仔 の 幼 若 卵 巣

に あ る複糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 は放 射 線 高 感 受 性 で1GyのX線 で 完

全 に死 滅 す る。 これ らの卵 子 が 死 滅 しな い よ うな低 い線 量 を照 射 さ

れ た場 合、 そ の影 響 がDNA傷 害 と して 固 定 され経 世代 的影 響 に っ

な が る危 険 性 が あ る。

そ こ で、 このpartで は複 糸期 ～ 初 期 網 糸 期卵 子 に1Gy以 下 のX線

を 照 射 し、 これ まで のpartと 同 様、 卵 子 の生 存率、 被 曝 個 体 の生

殖 寿 命、 お よび 卵 子 の染 色 体 異 常 率、 発 生 異常 率 を調 査 した。

(

0

文

力

し

【材 料 お よ び方 法 】

X線 照 射 は ほ とん ど の卵 子 が複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 に あ る生 後6日

に 行 っ た。 照 射 線 量 は0.1Gy、0.25Gy、0.5Gyと した。

照 射 後 の 卵 子 の生 存 率 はPartIと 同 じ方 法 で計 算 され た。 照 射 後

48時 間 で 卵 巣 を 摘 出 し、 プ ア ン固定 後、 通 常 の パ ラフ ィ ン切 片 法 に

て 連 続 組 織 標 本 を 作 製 した。

Part皿 と同 様 に して被 曝 個 体 の生 殖 寿 命 も調 査 した。 また、part

皿 と同様 に、 前 核 期 卵 の 染 色 体 分 析 、 妊 娠18.5日 で の胎 仔 発 生 調 査

を 行 い、 生 存 卵 子 の染 色 体 異 常 誘 発 率、 優 性 致 死 誘 発 率 を求 め た。

(

核

核

は

【結 果 】

(1)照 射 卵 巣 の 組 織 学 的 研 究

各 線 量 を 照 射 され た 卵 巣 に お け る卵 子 数 をTable7に 示 した。

0.1Gyお よ び0.25Gy照 射 群 で は卵 子 数 の 有意 な減 少 は み られ な か

った。 一 方、0.5Gy照 射 で は急 性 の卵 細 胞 死 が生 じ、 お よ そ70%の 卵

子 が死 滅 した。 特 に 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 の減 少 が著 しか った。

いず れ の照 射 卵 巣 に お い て も退 化 中 の卵 子 は見 られず、 生 存 卵 子 お

一34一
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(2)被 曝 個 体 の 生 殖 寿 命

各 照 射 群 の 発 情 周 期 開 始 週 齢 お よ び終 了 週 齢 をTable8に 示 した。

0.1Gyお よ び0.25Gy照 射 群 に お い て は開 始 お よ び終 了 週 齢 は 非 照 射

対照 群 と有 意差 が な く、 正 常 な生 殖 寿 命 を 持 っ こ とが 明 らか に な っ

た。 一 方、0.5Gy照 射 群 で は性 成 熟 は遅 れ、 発 情 周 期 を 早 期 に喪 失

し、 生 殖 寿 命 が 短 縮 して い た。

Table8.FertilityspanoffemalesexposedtoX-raysofdifferentdoses.

DoseFirstestrus
(Gy)NumberAverageage

of+s.e.
females(weeks}

工温S七estrus

NumberAverageage

of+s.e.

fe皿ales(weeks)

Fertilityt-test
span

(weeks)

0

0。10

0.25

0.50

68

◎
!

つ
ノ

【
ノ

ー

2

1

6.7+0.2

7.7+0.5

7.1+0.3

8.0+0.4

ノ4

0

2

1

12

12

92.b+3.485.9

94.4+5.486.7

83.5+3.976.4

58.2+2.850.2

P>o.9

P>0.1

P<0.001

(3)雌 性 前核 染 色 体 異 常

染 色 体 分 析 は0.25Gy照 射 群 お よ び0.5Gy照 射 群 か ら得 られ た前

核期 卵 を使 って 行 われ た(Table9)。 両 照 射群 と も200以 上 の雌 性 前

核 の染 色 体 分 析 を行 った が異 数 性 お よ び構 造 異 常 頻 度 の 有 意 な 増 加

は見 られ な か った。

Table9・Incidencesofchromosomeaberrationsinfemalepronuclei.

DoseNumber

(Gy)of

ani皿alS

2_.__.2
NumberofAneuploidyX一 七es七S七ruc七uralX一 七es七

fe皿ale

complements

analysed(z)

aberration

(%)

0 54

0.2532

0.5029

376

235

205

5
(1.3)

6
(z.$)

3
(i.3)

P>0.2

P>o.5

2
(0.5)

0
(o.o)

4
(1.8)

P>o.5
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(4>胎 仔 発 生 成 績

いず れ の照 射 群 に お い て も着 床 前 お よ び着床 後 死 亡 率 は対 照 群

との 間 に有 意 差 を 示 さな か った(Table10)。 また、 生 存 胎 仔 に お け

る先天 異 常 の増 加 もなか った(Table11>。
一
,/
)1

ー
ト

Table10. エn・id・nce。fpre-andp。8七i・plan七ati。nd・athin七h・pregnan・y・fi・ ・adiat。d

females.

Dose

(Gy)

Nu皿ber

of

animals

Numberof

corpora

lu七ea

(mew)

Pre‐X?test

implantation

dea七h

(x)

Poat-X?test
implantation
death

(z)

To七al2X-_七e8七

(x)

0

0

0。10

a.25

0.50

32

24

23

24

307
(9.6)

21,.IF
(io.z)

232
(10.1)

228
(9.5)

24
(7.8)

30
(12.3)

23
(9.9)

18
(7.9)

P>0.05

P>0.3

P>o.9

zs
(9.1)

14
(5.7)

17
(7.3)

21
(9.2)

P>0.1

P>0.3

P>0.9

52
(16.9)

44
(is.o)

40
(17.2)

39
(17.1)

P>0.7

P>o.9

P>o.9

Table11.Incidenceofabnormalfetuses

Dose

(Gy)

Numberof

live

fetuses

Numberof
abnormal
fetuses

(z)

Typeofabnormality

之

f

0

o.io

0.25

0.50

255

200

192

189

2
(0.8)

0

(o.o)

3
(1.b)

3
(1.6)

underdevelopemnt

underdevelopment

underdevelopmen七

subcutaneoushemorrhage

tailless
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【考 察 】

チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 は0.25Gy以

下 の 線 量 で殆 ど 細 胞 死 を蒙 らな か った が、0.5Gyで は細 胞 死 に よ る

著 しい 卵 子 数 の 減 少 が み られ た。 この結 果 は卵 細 胞 死 に は域 値 が あ

る こ と を示 唆 す る もの で あ る。 この点 に関 して は照 射 線 量 を細 か く

設 定 して詳 細 に 調 べ る必 要 が あ る。 一 方、 マ ウ スで は0.1Gyお よ

び0.25GyのX線 は それ ぞ れ50%、90%以 上 の卵 子 を 死 滅 させ る こ と

が 知 られ て お り(Oarkberg,1962;Peters,1969;Baker,1972)、 複

糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 の 放 射 線 感 受 性 に種 差 の あ る こ と は甚 だ興 味

深 い。

0.1Gy、0.25Gy照 射 個 体 が 正 常 な生 殖 寿 命 を維 持 して い た こ とは、

逆 に言 え ば照 射 に よ って 急 性 お よ び晩 発 性 の卵 細胞 死 が 起 きなか っ

た こ とを 示 して い る。 一 方、0.5Gy照 射 個 体 に お け る性 成 熟 遅 延 の

現 象 はpartllで 述 べ た生 後4、6お よ び8日 に1GyのX線 照 射 個 体

に お け る性 成 熟 の遅 延 と同 様、 卵 巣 卵 の 著 しい 減少 が 原 因 で あ る。

今 回 の結 果 も新 生 仔期 の卵 巣卵 数 と生 殖 寿 命 との 間 に は密 接 な関 係

の あ る こ と を示 して お り、part皿 の 結 果 を よ く裏 付 けて い る。

いず れ の 照 射 群 に お い て も染 色体 異常 、 優 性 致 死 、 先 天 異 常 の 増

加 が み られ な か った。 この こ とか ら、 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 は高

い 線 量 のX線 を 照 射 され る と細 胞 死 を蒙 り、 細 胞 死 を 蒙 らな い程 度

の 線 量 で は、 遺 伝 的障 害 を持 た ず正 常 に 発 生 す る とい う、 いわ ゆ る

allornone的 性 質 を持 っ こ とが 明 らか に な っ た。 低 線 量 照 射 の場 合、

複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 に生 じたDNA障 害 は照 射 後 す ぐに修 復 さ

れ るか、 あ る い は照 射 後、 排 卵 ま で の長 い 網 糸 期 の 間 に 修 復 され る

もの と考 え られ る。

一38一
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V.放 射 線 高 感 受 期 卵 子 に お よ ぼす 超 音 波 の 影 響

と

複

は 、

,

の

体

【は じめ に】

近 年 、 産 婦 人 科 領 域 に お い て超 音 波 は胎 児 診 断 の手 段 と して 重 要

な もの とな って お り、 発 達 中 の卵 巣 卵 が超 音 波 に 曝 され る機 会 は益

々増 加 す る傾 向 にあ る。 超 音 波 の 安 全 性 に 関 して は これ ま で分 子 レ

ベル、 細 胞 レベ ル あ るい は胎 仔 奇 形 発 生 の 点 か ら評 価 され て きた が

(WHO,1982)、 幼 若 卵 巣 卵 に お よぼ す 超 音 波 の 影 響 に つ い て は い まだ

ま った く研 究 が な い。 先 述 した よ うに ヒ トで は胎 生 後 期 か ら出生 ま

での 間 に複 糸 期 ～初 期 網 糸 期 の卵 子 が 出現 す る こ とか ら(Kurilo,

1981;Speed,1985;Garciaeta1.,1987)、 こ の時 期 が生 殖 学 的 に

極 め て重 要 な時 期 で あ る。 このpartで は、 特 に放 射 線 高 感 受 性 の複

糸期 か ら初 期 網 糸 期 卵 子 が大 部 分 を 占 め る 日齢 に超 音 波 照 射 を行 い、

partIか らpartlVま で の放 射 線 研 究 と同 様 の 方 法 論 で、 卵 細 胞 死 や

優性 致 死 の誘 発 率 お よ び生 殖 寿 命 を 調 査 した。

r《
h

雪

毛

芝

5

合 、

ぎ

5

【材料 お よ び方 法 】

生後6日(90%以 上 の 卵 子 が 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期)の チ ャ イ ニー ズ

ハム スター に平 均 音 響 強 度3 .25W/cm2の 超 音 波 を照 射 した。 照 射 装

置(USP-1型)お よ び照 射 条 件 はShimizuandTanaka(1981)の 方

法 に準 じた。 動 物 の胴 部 を37℃ の温 水 中 に 浸 し、 そ の 真 下 に超 音 波

発生装 置 の振 動 子 を お い て5分 間 の連 続 照 射 を行 った(図13)。

照射後10日(生 後16日)で 卵 巣 を摘 出 し、 プ ア ン固 定 後、 通 常

の パ ラフ ィ ン切 片 法 に て連 続 切 片(5μm)を 作 製 して 生 存 卵 子 数 を

調査 した。 ま た、 発 情 周 期 の 開 始 と終 了 を 調 査 し生 殖 寿 命 を 測 定 し

た。 被 曝 個 体 が4-5カ 月齢 に達 した と き に正 常 雄 と交 尾 させ、 妊

娠18.5日 目 に お け る胎 仔 発 生 を 調 査 した。

【結 果】

照射 群 と対 照 群 の卵 巣 卵 数 をTable12に 示 した。 照 射 群 の 卵 子 生

一39一
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図13.超 音 波 照 射 装 置

存 率 は95.4%と や や 減 少 して い た が 、 対 照 群 と の 間 に 有 意 差 は な か っ

た。 ま た、 照 射 動 物 に お け る 発 情 周 期 の 開 始 と 終 了 は 非 照 射 動 物 と

ほ と ん ど 同 時 期 に 起 こ っ て お り、 超 音 波 照 射 が 性 成 熟 の 遅 延 や 生 殖

寿 命 の 短 縮 を 誘 発 す る こ と は な か っ た(Table13)。 妊 娠18.5日 で の

胎 仔 発 生 成 績 に お い て(Table14>、 照 射 群 の 着 床 前 死 亡 率 が や や 高

か っ た が 有 意 な 増 加 で は な か っ た(X2-test;P>0.05)。 着 床 後 死 亡

率 は 対 照 群 と同 様 で あ っ た。 異 常 胎 仔 の 出 現 頻 度 お よ び 異 常 の タ イ

プ っ い て も 両 群 で 違 い は な か っ た(Table15)。

Table12.Numberofovarianoocy2tesinfemaleskilledat10daysafterexposureto
ultrasound(3.25W/cm).

Group NumberNumberof

◎foocy七e8per

animalsanimal(s.e.)

Distributionofsurvivingoocytea

dip./dit。dit.-3adi七 。-3b

Survival

ra七eof

dit.-Qoocytea

Con七ro1 6

Sonica七ed7

8570(1477)6998

8178(993)6912

705

597

670

454

797

21495.42
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Table 13. Fertility span of females exposed to ultrasound

Group    First 
Number 

  of 
animals

 estrus  
Average age 

    + s.e. 

(weeks)

   Last 
Number 

 of 

animals

estrus  

Average age 
    + s.e. 

(weeks)

Fertility 
span 

 (weeks)

t-test

Control 

Sonicated

68 

19

6.7 + 

6.9 +

0.2 

0.2

24 

17

92 

91

.6 + 3.4 

.9 + 2.3

85.9 

85.0 P>0.9

Table 14. Incidences of pre-

females exposed to

and postimplantation 

ultrasound.

death in the pregnancy of

Group Number 

  of 
animals

Number 
corpora 
lutea 
(mean)

of Pre-
   implantation 
   death 

     (%)

Post-
implantation 
death 

(z)

Total 

(%)

;42-test

Control 

Sonicated

32 

26

 307 
(9.6) 

 270 
(10.4)

 24 
(7.8) 

 34 
(12.6)

 28 
(9.1) 

 25 
(9.3)

 52 
(16.9) 

 59 
(21.9)

P>0.1

Table 15. Incidence of abnormal fetuses

of abnormalityGroup Number of 
live 

fetuses

Number of 
abnormal 
fetuses 

(z)

Type

Control 

Sonicated

255 

211

 2 
(0.8) 

 2 
(0.9)

underdevelopment 

underdevelopment
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【考 察 】

今 回使 用 した 超 音 波 の 出 力 は通 常 の 胎 児 診 断 で使 わ れ て い る 出力

(約10mW/cm2)よ り もは るか に高 い もので あ る。 そ れ に もか か わ ら

ず 超 音 波 照 射 に よ る卵 細 胞 死 が 認 め られ な か った こ とか ら、 複 糸 期

～ 初 期 網 糸 期 卵 子 は放 射 線 に対 して は高感 受 性 で容 易 に死 滅 す るが、

超 音 波 に 対 して は抵 抗 性 で あ る こ とが 示 唆 され た。 い ま だ卵 細 胞致

死 の標 的 器 官 が 解 明 され て い な い が、 放射 線 と超 音 波 で は卵 子 に対

す る作 用 機 序 が 全 く異 な る もの と考 え られ る。

被 照 射 個 体 の 性 成 熟 や生 殖 寿 命 に及 ぼす 影 響、 幼 若 卵 子 に対 す る

遺 伝 的 影 響 につ いて も結 果 は否 定 的 で あ った。 た だ、 照 射 群 で着 床

前 死 亡 率 が や や 高 か った こ とか ら、 超 音 波 に よ って 卵 子 の受 精 能 が

低 下 した か、 あ る い は染 色 体 異 常 が誘 発 され た 可 能 性 は完 全 に は否

定 で きな い。

体 細 胞 を用 い た これ ま で の研 究 結 果 か ら、 超 音 波 が 染 色 体 異 常 や

突 然 変 異 の よ うな遺 伝 的 傷 害 を誘 発 す る可 能 性 は低 い と考 え られ て

い る(WHO,1982;Milleretal .,1983;Thacker,1985)oLyonand

Simpson(1974)は マ ウ スの 精 巣 、 卵 巣 に超 音 波 を照 射 して も精 子 や

卵 子 に 染 色 体 異 常 や 優 性 致 死 突 然 変 異 の増 加 は な い と報 告 した。 今

回 、 我 々 は放 射 線 高 感受 期 の 卵 子 を用 いて 調 査 した に もか か わ らず、

これ まで の研 究 と同 様 に影 響 の有 無 に関 して否 定 的 な 結 果 とな った。

しか しな が ら、 今 回 の 調 査 は特 定 の成 熟 段 階 に あ る卵 巣 卵 に対 す る

影 響 を み た もの で あ り、 この 結 果 か ら超 音 波 の影 響 が な い と い う結

論 を だす の は ま だ 尚 早 で あ る。 卵 子 は その 成 熟 分 裂 の 過 程 で 外 的 因

子 に対 す る感 受 性 を刻 一 刻 と変 化 させ て い る の で、 安 全 性 を 正 し く

評 価 す る に は染 色 体 研 究 を 含 めた さ ら な る研 究 が 必 要 で あ る。 今 後

は放 射 線 抵 抗 性 の 太 糸 期 、 休 止 性 網糸 期卵 子 に対 す る影 響 調 査 や、

動 物 種 を か え た 幅 広 い研 究 が必 要 で あ ろ う。
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結論 および摘要

チ ャイ ニー ズ ハ ム スタ ー新 生 仔(生 後0日 ～20日)を 用 い て卵

子成熟 過 程 にお け るX線(0.1-1.OGy>お よ び超 音 波(3.25w/cm2)の

影響 を急 性卵 細 胞 死、 生 殖 機 能 障 害、 卵 子 の 染 色 体 異 常 、 胎 仔 に お

け る優 性致 死、 先 天 異 常 な ど の点 か ら詳 細 に検 討 した。 そ の 結 果、

以 下 の点 が 明 らか に な った。

(1)卵 巣卵 の 放 射 線 感 受 性 は そ の成 熟 段 階 に依 存 して劇 的 に変 化

した。 す なわ ち、 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 の卵 子 は1GyのX線 に よ り細

胞 死 を蒙 った が、 そ の直 前 の太 糸 期 と直 後 の 休 止 性 網 糸 期 卵 子 は き

わめ て抵抗 性 で あ っ た。

(2)新 生 仔 期 の 卵 巣 の なか に あ る卵 子 数 は その 後 の生 殖 機 能 の発

達 と密接 な関 係 が あ り、 著 しい卵 細 胞 死 を 蒙 った 個 体 で は 性成 熟 の

遅 延 が起 こ った。 ま た、 卵 子 数 の 減 少 に応 じて 生 殖 寿 命 は 短縮 した。

(3)照 射 後 生 き残 った 太 糸 期 卵 子 お よ び 休 止 性 網 糸 期 卵 子 は正 常

に成 熟 した。 また、 染 色 体 異 常 や 優 性 致 死 突 然 変 異 の よ うな致 命 傷

を蒙 る こ とな く成 熟 し、 受 精 後 は正 常 に発 生 した。

(4)低 線 量 照 射 後 に生 き残 った 複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 に 関 して

み ると、 染色 体 異常 、 優 性致 死 突 然 変 異 の増 加 は な く、 胎 仔 発生 も

正常 で あ った。

(5)放 射 線 高 感 受 性 の複 糸 期 ～ 初 期 網 糸 期 卵 子 は超 音 波 に よ って

死滅 しなか った。 優 性 致 死 や 先 天 異常 の 経 世 代 的 影 響 は な か った。

最近 で は、 卵 子 成 熟 過 程 に お け る放 射 線 感 受 性 の 変 化 は ヒ トや ゲ

ッ歯 類 を問 わ ず 哺 乳 類 に共 通 した もの で あ る と考 え られ るよ う にな

って きた。 しか し、 超 音 波 が産 科 領域 な ど で 多 用 され て い る現 状 か

らみて、 本 研 究 に よ り超 音 波 がX線 な ど と は異 な る性 質 を もっ もの

で、 脆 弱 な未 成 熟 卵 に対 して もほ とん ど影 響 しな い ら しい こ とが 示

唆 された こ と は幸 い で あ った。
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