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緒 論

　マウスおよびラットにおいて，後分娩発情時の交配により，泌乳と妊娠が同時進行すると，

着床遅延が起こることが知られている1・2）。しかし，吸引刺激すなわち乳飲みマウスが2匹

以下の場合は，泌乳による着床遅延は誘起されず，3匹以上になると着床遅延が誘起され3），

また，乳飲みマウスの数に比例して，つまり吸乳刺激の強さに関連して着床期間が長くな

る1），など知られている。この着床遅延期間中，胚盤胞は，発生分化4）ならびに代謝が正常妊

娠時の胚盤胞と比べ非常に低く5・6），休眠状態となっている。着床遅延の原因としては，吸

乳刺激による下垂体からのプPラクチソ放出が1臼2回目ークをもつ周期的分泌パターンを

示し，プμジェステロンの分泌を促進するために，プロジェステロンとエストμジェンの比

率が適当でないためと考えられているD。また吸乳刺激が弱まると，着床遅延は終了して，

着床が誘起される1）。

　マウスおよびラットは，一般に交配してから，4～6日目の夜までには着床をする。この

着床を人為的に遅延させる方法として，妊娠初期に，卵巣の愚詠を行なうか，また，卵巣除

去後，プロジェステロンを投与すると，着床遅延が誘起され，数週間続く。さらに，エスト

ロジェンを投与すると着床遅延が終了して，着床が誘起される7）。

　人為的に作出された着床遅延ラットから生まれた胎児は，正常妊娠のものよりも重いとい

われ，これら実験的々こ作出された着床遅延ラットの胎児等の重量増加は，遅延に費やされた

時間ではなく，ホルモン処理によるホルモン環境によるものである8）と報告されているが，

マウスおよびラットにおいて，泌乳による着床遅延から生れた子の生時体重ならびにその後

の成長に関する報告はない。

　そこで，本実験は，泌乳による着床遅延を誘起させたマウスにおける，乳飲みマウスの生

時体重から離乳時体重までを測定し，着床遅延が子マウスの成長に及ぼす影響について比較

検討を行った。

材料及び方法

　当研究室で系統維持しているICR系処女マウス，6週齢，　（体重22～25g）を用いた。

　飼育条件は，室温20±3。C，午前6時点燈12LD，エサは市販のマウス國形飼料（クレア

K．K．　C盈一2）を使用し，エサおよび水は自由摂取とした。
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　実験群は，4群で，実験スケジュールを図1に示した。

　1群：正常妊娠1産声

　亘群：正常妊娠2産出で，1産目の乳飲みマウスが離乳してから，1週閥以内に2回月の

　　　交配を行った。2産目における子の成長について調べた。

　璽群：20日同時泌乳したもので，後分娩発情時に交配を行ない，1産目の乳飲みマウスは，

　　　2帽間授乳し泌乳と妊娠を同時進行させ，2産環の子の成長について調べた。

　］V群：8β同時泌乳したもので，皿群と同様に後分娩発情時に交配を行ない，1産目の乳

　　　飲みマウスを8縫羅で強磁的除去し，2産隠の子の成長について調べた。

　交配は発情前期を示した雌マウスを交配可能な雄と一晩同居させ，翌朝，膣栓の存在する

ものを調べ，その日を妊娠第1碍目とした。分娩のチェックは，分娩予定日の朝夕2度調べ，

分娩日を記録した。分娩時に，産子数，生時体重，雌雄数を調べた後，乳飲みマウスを雌3

雄3の計6匹になるように無作為に取り出し調整した。以後，離乳までの20β間，毎日正午

に子マウスの各個体の体重を測定した。後分娩発情時の交配は，分娩予定日の1日前から分

娩2日後までの聞，交配可能な雄と同居させ，交配を確認後，雄を除いて，母マウスと乳飲

みマウスのみにした。交配から次の分娩臼までを妊娠期間として算出した。巣材は，木材チ

ップを使い，分娩日2～3日前に1度取り換え，以後離乳日までは，そのままとした。

　なお，亘群の着床遅延時の胚は，どのような状態で子宮中に存在してい』るか，また，いつ

頃着床するかを調べてみた。剛寺泌乳中，妊娠7～10日目のマウス，各3例つつを，P．M．

2：00に，ポンタミン・スカイ・ブルーを静脈注射して，着床の有無を調べた。反応がなか

ったものは，右の子宮を生理食塩水で灌流して倦数を数えた。左は，プアンで固定し，パラ

フィンで包埋し，ミクPトームで7μの連続切片を作り，ヘマトキシン，エオシンで染色後，

検鏡し，子宮内の胚ならびに子宮上皮内膜を観察した。

　統計処理は，t検定で行ない，危険率5％を有意水準とした。
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結 果

　1群および］1群の平均妊娠期間は，いずれも20日閥，IK群が26．2濤間，］V群が24．1瞬間で

あった（表1）。皿およびIV群は，王および皿群と比較して，妊娠期間が有意に長く，着床遅

延を起こしたことが明らかであった。後分娩発情時における交配は，贋群およびW群におい

て，分娩時の昼には腔栓がなく，夕方に四駅を見つけて交配を確認した。後分娩発情の交配

率は，20／30で，66．7％であった。

Table　1．　Reproductive　performa且ces　of　the　dams．（嫉ean±S．E）

Group 1 II III　　　　　　　王V

Number　delivered

Gestation　period（days）

Litter　size

Birth　weight（9）

　30
　20．0

12．3＝ヒ1．7

1．58＝」＝0．13

　10
　20．0

12．6土2．5

1．56＝」＝0．17

　10
　262＊
13．9＝h　4．7

1．83＝±＝0．29＊

　10
　24．1＊

14．7ゴ＝　3．0

1．75盤＝0。07＊

＊P＜0．05by　student　t　test　when　comparison　were　made　Group　I　or王王．

　1～W群における産子数は，平均12．3匹から14，7匹までで，統計的に有意差はみられなか

った。体重について本実験では，子を6匹に調整後の体重をもって示した。工群の生時体重

の平均値は，1群が1．58g，皿群は1．56　gで，着床遅延誘起した皿およびjv群の1産厨を比

較しても統計的な有意差はみられなかった。一方，着床遅延を起こした群の生時体重は，斑

群で1．83g，］V群で1．75gで，工群および丑群と比べて有意に重かった。また，妊娠期間と

生時体重の関係をみると，相関係数r瓢0．84で，統計的に有意，つまり妊娠期間が長くなる

と生時体重が多くなる傾向がみられた。生時の性比において，1～lv群とも有意差がみられ

なかった。

　1腹の産子数と生時体重の関係について，1からW群の全部をあわせた場合の産子数と生

時体重との相関係数は，r置一〇．636で統計的に有意であった。つまり，産子数が大きくな

ると生時体重が小さくなる傾向がみられた。

　各群の子の成長を知るために，5，10，15，20日齢における騰勢の各回の体重から，各生

時体璽を引いた値を比較し，結果を表2に示した。増体重の大きい順は皿，lv，工，11群の

順で着床遅延をしたものの増体重が大きかった。すなわち，着床遅延を起こした皿群の増体

重の平均は5日目：2．39，10巳臼：6．19，15濤醸；8．89，20i剥ヨ：11．89と正常妊娠の

1群および皿群の増体重の平均より重く両者の各増体重の闘において統計的に有意な差があ

り，着床遅延の子の体重の増加が大きかった。また，着床遅延の璽群とW群を比較すると，

］V群の増体重の平均は，5日属：1．8g，10臼目：5．1g，15日匡1：7。5g，20日濁：9。6gと，

両老の各日齢の増体重において窩意差があり，皿群の増体重が大きかった。その他，1群と

狂群の増体重および工群と思群の増体重の問には有意差がみられなかった。

　1～］V群の成長曲線を図2に示した。各群とも岡じような成長曲線を描き，生まれて！7日
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目から体重増加が著しかった。

　還群の着床遅延誘起マウスにおいて，着床遅延した胚盤胞がいつ着床するかについて検討

し，表3に示した。その結果，着床部位の目安となるポンタミン・スカイ・ブルー反応にお

いて，妊娠7，8，9日目の子宮には反応はみられず，また，子宮を灌流したところ着床遅

延を起こした胚盤胞が，それぞれ10個，8個，6個採卵出来た。妊娠10Ei目の子宮にポンタ

ミン・スカイ・ブルー反応が見られ，子宮に着床部位数が左右子宮角に計！2個存在した。ま

た，妊娠7～9日の子宮の組織切片を観察した。

　7，8日目の胚は，完全に子宮上皮から遊離し，透明帯は見られなかった。胚の形態は，

内詩語塊が大きくなり，栄養膜細胞も肥大していた。また，子宮腔も小さくなり，子宮上皮

が厚さを増し，脱落膜細胞形成が起っているのが観察された（図3－a）。

　9日目の胚は，7，8日目とそれほど形態的に著しい変化がないが，脱落膜細胞がよく発

達していた。また，子宮腔がやや小さくなっていることが観察された（図3－b）。

　10日目の胚の一部は，子宮上皮の一都と接着を開始しており，胚の一部で合体しているの

が観察された。子宮上皮の厚さが増し，脱落膜も子宮のまわりに密着しているのが観察され

た　q渕3－c）。

考 察

　妊娠期聞について，正常妊娠の王，且群の平均が20日間であった。一方，20日間泌乳して

着床遅延を誘起した皿群は26．2日閲，8日闘泌乳して着床遅延を誘起したIV群は24．11三i間で

あった。皿群と｝V群は，工群と∬群に比較して，有意に妊娠期間が長く，着床遅延が誘起さ

れた。着床遅延した期間は，正常妊娠期間からの差からみると，皿群が6．2日間，jv群が4．2

日間であった。皿群において，乳飲みマウス6匹における着床遅延時中の着床時期をポンタ

ミソ・スカイ・ブルー反応で見た結果，着床が6日間遅れていることと一致した。

　Zeilmaker9）は，10匹の乳飲みマウスを泌乳の3日の13時まで付けて哺乳させても着床遅

延は起きないが，泌乳の4日の10時以降まで哺乳させたり，8Eiまで哺乳させると！日だけ

着床が遅延することを報告している。またManeckleeら10）は，ラットで8匹哺乳を泌乳の4

日の10時まで行ない，乳飲みラットを2匹に減らすと正常に着床するが，逆に2匹の乳飲み

ラットに泌乳4艮の！0時から8匹の乳飲みラットにすると着床遅延が起こる。しかし，後分

娩発情で交配してから5，6日目に8匹噛乳させても着床遅延は誘起されないことを明らか

にしている。これらのことからマウスおよびラットにおける泌乳中の着床遅延は，少なくと

も3匹以上による最低5日間の吸乳刺激を継続しないと起こらないとされている。本実験に

おいて，乳飲みマウス6匹を8日間のみ泌乳させたN群でも，着床遅延が誘起され，また，

20日間泌乳させた盈群において6．4日間着床が遅延した。Danielll），　Kirkhamら12）は，泌乳

による着床遅延は3日もしくはそれ以上と報告している。また，Bindon13）は，3～9Bと

報告している。本実験の結果はBindonの成績に近い値を示した。

　後分娩発情における交配は，マウス・ラットでは，分娩終了後2～4時間内に排卵に必要

なホルモンの放出が始まり，分娩後18～38時問内に発情する14）と言われている。本実験の交

配は，分娩日の昼と夕方，膣栓の確認によったが，交配率は20／30匹で66．7％であった。こ



辻井・吉田：着床遅延が乳飲みマウスに及ぼす影響 103

の交配率については，25から100％までの報告例2β）があるが，70％弱が最も高い交配率と

言われており，本実験の結果は，比較的高い交配率と考えられた。

　産子数について，1～］V群の各群についても，平均12．3～14．7匹で，統計的な有意差がみ

られなかった。しかし，着床遅延を起こした斑群と｝V群は，産子数の幅が，7～23匹と大き

かった。泌乳による着床遅延における産子数について，Bloch2）は，　NMRI系マウスで叢

～18匹平均7．75匹，B系で5～18匹平均12匹であったと報告しており，本実験の覆およびW

群の産子数の方がやや多かった。また，Shapiraら15）は，制限給与の強さによって，着床遅

延の長さおよび産子数に違いを生じると報告している。本実験は，泌乳マウスを6四こ制限

したこと，また，餌，水が自由摂取であった為，栄養的なストレスはなかったものと思考し

た。

　生時体重について，着床遅延を起こした皿群d1群の平均体重は，正常妊娠の工群および

∬群よりも大きかった。このことは，Hooverman8）のラットの人為的な着床遅延，すなわち

妊娠初期に卵巣除去後プロジェステロンを投与して着床遅延を誘起し，その後エストロジェ

ン投与によって着床を起こさせて得た齢児および胎盤重量は，正常妊娠の胎児および胎盤重

量より重いと報告していることと瞬じ結果を得た。Hooverman8）は，着床遅延中に受けたホ

ルモン特にプロジェステロンに起面していると思考している。

　Noyesら16）は，生時体重を左右する要因として，①精子および卵子の遺伝的：支配，②遺伝

的に支配されている母親の環境，③母親の栄養および健康，④妊娠底面の長さ，⑤同腹数，

⑥胎児の性，⑦子宮内の胎児の位置，⑧同腹の胎児同志の競争などをあげている。本実験の

着床遅延による生時体重の増血の歯面として考えられるのは，④妊娠期閥の長さ，⑤同腹数

が強い影響力を有しているものと考えられる。

　一般的に，一腹あたりの着床数が少ないと胎児重点が大きい17）と雷われている。着床遅延

時の産子数についてLoisら18）の報告を例にすると，正常妊娠ラットの着床数9．3～11．4平均

10．3に比べ，人為的な着床遅延時の着床数は5．1～9．2平均7．3と，人為的な着床遅延時の着

床数は，正常妊娠より少ない傾向にある。このことから，人為的な着床遅延時の胎児重最な

らびに胎盤重量の増加は，単に胎児数の減少による可能性も考えられる。本実験による泌乳

による着床遅延における産子数は，正常妊娠のものと変らなかったことから，産子数の減少

によって生時体重が増加したのではなく着床遅延によって生じたものと思考された。

　着床遅延中の卵子は，正常の着床前の卵子に比べて代謝は低く5・6），卵分割ならびに卵子

の大きさなどには著しい変化はなく4），いおゆる冬眠状態であるといわれている。この間の

着床遅延中のマウスの卵子の細胞数は，着床前の正常胚盤胞で64，着床遅延の妊娠8臼員で

60，妊娠10日目で88と，徐々であるが，卵子の細胞数の増加19），すなわち正常着床卵よりも

過熟がなされている。これは，着床遅延中に受けたホルモン，特にプロジェステロンに起因

している。

　Alloiteau　and　Acker20）1ま，正常妊娠ラットに妊娠13から20日まで，　B量4mgのプロジェ

ステロン投与したところ，胎児ならびに胎盤重量に影響を与えなかったが，日量40m9にし

てやると，それらの重量が減少したことを報告している。また，Bartholomeuszら21）も，同

様に妊娠の各時期にプロジェステロンを投与しても生時体重に影響がないことを報告してい

る。
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　Noyessら16）は，ラット卵子の移植において，偽妊娠4日目の子宮に，妊娠4β鐸の卵子

と妊娠5日目の卵子の移植を行ったところ，5臼羅の卵子の方が胎児重量が大きかったこと

を報告している。このことからも，着床前の卵子が内因性ホルモンのプPジェステロンの影

響によって，正常妊娠の場合より多く着床前に卵子の細胞分裂をきたした影響，すなわち卵

子の過熟が，生時体重の差ならびにその後の成長に影響を及ぼしたものと思考された。

　また，生時体重と脳重量とは，正の相関があること，また，生時体重ならびに脳重量の重

い程，初期行動の発達が良い22）という報告がある。本実験で得られた，着床遅延マウスの生

時体重の増加と，その後の知能の発達の関係について，今後検討する必要があると思われ

た。

摘 要

　1CR系処女マウスを用いて，泌乳により着床遅延を誘起させて，6匹（♀：δ＝3：3）

の乳飲みマウスの生時体重から，離乳時までの体重を測定し，その間の成長を調べた。

　1群：正常妊娠の1産気

　∬群：正常妊娠の2産鼠

　皿群：20日間泌乳させて着床遅延を誘起させたもの

　W群：8日間泌乳させて着床遅延を誘起させたもの

　妊娠期間は，工群および五群が2腰間，皿群が26．2日間，］V群が24．蝦間であり，皿およ

びW群において，着床遅延が誘起された。なお皿群における着床遅延期間はポンタミンスヵ

イブルー反応ならびに組織観察から約6臼間であった。

　また，着床遅延によって妊娠期間が長くなると，生時体重が有意に大きくなった。さらに

その後の成長において，生時体重は離乳時体重まで大きく影響を及ぼすことが判明した。
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           Effects of the Physiological Delayed Implantation

            on the Birth Weight and the Growth in Mice.

              By Hirotada TSUJII and Motokazu YOSHIDA

               Laboratory of Animal Breeding and Reproduction,

                        Fac. Agric., Shinshu Univ,

                               Summary

   This experiment were designed to determine if the greater birth weight aRd

growth could be obtained by the deiayed implantatioR in the suckling mice.

   Mice used were ICR mature virgiR females at 6 weeks old. They were main-

tained on our laboratory, fed and water ad libitum, and kept iR an environment

malntained at 20±10C with l2 hr. of artificial light daiiy. Mouse mated at the

post-partum estrus, each of them nursing 6 young, were allocated to two groups,

20 days p.c. (Group III) and8days p.c. (Group IV) in the term of the suckling

period. The iengths of gestation in delayed implantatioR groups were longer than

that in normal groups. The birth welghts were 1.83 and 1.56g iR delayed mice and

normai mice, and the weaning weight were 13.6 and 10.4g in delayed mice and

normal mice. These results showed the birth weight and the growthin delayed

implantation groups were greater tkaR ehose in normal impiantation groups.




