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高圧環境曝露後のラットの繁殖機能（第２報）

他谷　康 １゙ 中野正美 １゙ 楢木暢雄゛1

設楽文朗 １゙ 水嶋康男 １゙ 毛利元彦゛1

高圧環境に曝露された生体の繁殖機能への影響についての報告は非常に少な

い。特に，飽和潜水においては，ダイバーが長期間にわたって高圧環境下に居

住することから，その繁殖機能への影響の有無についての研究が重要である。

本実験では，成熟雌雄ラットを31- 21 ATA のNi trox及び31 ATA のHeliox環

境に６日間曝露し，減圧後の交配実験より曝露の繁殖機能に及ぼす影響につい

て検討した。その結果，各実験で雌ラットの約90％に発情周期の乱れが認めら

れ，予定した発情期の発現が１～３日遅延した。しかし，発情周期の回復によ

り，高圧曝露雌雄ラットの交配でも正常な繁殖機能が認められ，産仔数，雌雄

出現率ともにコントロール群と有意な差は認められなかった。

以上の結果より性周期の乱れは，圧力だけでなく使用したガスによる一過性

の影響と考えられ，高圧曝露によって重大な繁殖機能への影響はないものと推

測された。

キーワード：高圧環境，繁殖機能，妊娠，ニトロックス，ヘリオックス，発情

周期，ラット
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There  is very little information  on  the effects of exposure  to high  pressure

on  both  male  and  female  fertility. In  particular, there is a need  for more  research

about  fertility after saturation  diving  because  of  the prolonged  periods  of time

that  are involved.

Both  male  and  female  adult  Wister  Imamichi  rats were  exposed  to 31-21

ATA  of Nitrox  and  31 ATA  of Heliox  pressure for 6 days  to study  whether  the

functional  fertility was  affected. After  exposure,  the male  rats were  mated  with

untreated  and  treated females, and  the female  rats were  mated  with  untreated  and

treated  males.

The
 results indicated  that  in both

 treated  groups  after 6  days  exposure,
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about  ninety  percent  of  the female  rats experienced  changes  in the duration  of

their estrous  cycle. Thereafter,  the normal  estrous cycle was  restored and  females

could  be  fertilized normally.  The  body  weight  of  the exposed  rats decreased

significantly. The  offspring  of exposed  parents  had  a normal  sex ratio and  litter

size. The  reproductive  ability of the offspring of exposed  rats was  normal.

The  changes  of the estrous cycle after exposure  to a hyperbaric  environment

were  due  not  only  to high  pressure per se but also to the gases used. These  results

suggest  that exposure  to a hyperbaric  environment  causes  a change  of the estrous

cycle  in females, but these effects are not  prolonged.

Keyword:  hyperbaric  environment,  reproductive function, fertility, Nitrox,

Heliox, estrous cycle, rat

1. はじめに

He －02 (Heliox) 環境下に長期間居住する

ことを余儀なくされる飽和潜水ダイバーにとって，

高圧環境曝露による生殖機能への影響の有無につ

いては，基本的に重要な問題である。この問題を

明らかにするために，我々はラットを用いた動物

実験を実施し，減圧直後の交配実験の結果から繁

殖機能に対して著しい影響が認められなかった事

実を，本試験研究報告(1982) 川 において既に報

告している。しかしながら前報の報告のごとく，

減圧直後に雌ラットの発情周期が一時的ではある

が乱れ。また妊娠率が25％～50 ％と低下しており

視床下部一下垂体一性腺系に何等かの影響を誘起

したことが示唆された。この事実は, Baden et

al. (1982)!) が報告した雄マウスを５０ ATA ，

He -02 環境に24 時間，週２回，５週間にわたっ

て曝露を繰り返した実験においても，雌マウスと

の交配によって，対照群に比べ妊娠率及び産仔数

が低下した結果と類似している。しかしながら，

視床下部一下垂体一性腺系への影響，すなわち繁

殖機能への影響が，圧力や使用した不活性ガスに

よるものかについてはまだ明らかにされていない。

本実験では，不活性ガスとしてヘリウムと窒素を

用い，前報と同様に雌雄ラットを300 m 相当深度

の高圧環境（３１ ＡＴＡ）に曝露し，雌ラットにお

ける発情周期への影響，また減圧後の雌雄ラット

の交配実験から，妊娠率，産仔数について検討し

た。また，これらの高圧曝露経験を両親に持つ雑

種第１代（ＦＩ）における繁殖機能についても性
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成熟を待って交配実験を実施し，高圧環境がラッ

トの次世代までの繁殖機能に及ぼす影響について

検討した。

2. 材料及び方法

実験に使用した動物は，温度23 ±1 °Ｃ，湿度

55±5 12 L : 12D （07: 00 ～19: 00 点灯）

の条件下で飼育した10 ～11 週齡のウイスター系

今道ラット雌65 匹，雄45 匹である。また，雌ラ

ットについては実験に先立ち，毎朝９時～10時に

膣垢を採取し，正常な４日の発情周期を２回以上

繰り返したラットだけを実験に使用した。なお，

実験期間を通じ，餌（ＣＥ － 2: 日本クレア製 ）

及び水はad lib に与えた。

実験は２つのシリーズに分けて実施したぶ

実験１では，雌雄ラット（雌20 匹，雄10 匹）

を各々５匹づつＰＣゲージに収容し, 25m/hr の

加圧速度で，窒素ガスにより３１ ATA （300m 相

当深度圧力）まで加圧，５日間の保圧を予定した。

しかし，保圧12時間後に雄ラットの半数に低酸素

症と思われる症状が認められ２１ ATA まで減圧，

この深度において４日間保圧した。なお，この間

の環境条件は酸素分圧:0.21 ～0.40 ATA, 窒素

分圧:30.79 ～20.60 ATA, 温度:30.0 ～28.0

Ｃ゚，湿度:30 ～70 ％， 照明条件は飼育環境と

同じ12L : 12D （07 : 00 ～19 : 00 点灯）とし

た。（図１参照）。　実験Ｕでは, 31  ATA,He-

O2  (PO  =  0.21 ATA) の圧力条件下に５～６日

間曝露した。なお，実験手順，加圧速度，照明条
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図1　31 － ２１ ATA, N2 － 02実験時のタイププロファイルと実験手順（実験Ｉ）
性周期゛　Ｐ：発情前期，Ｅ：発情期，Ｍ：発情後期，Ｄ：発情休止期

Fig. I Dive profile and experimental procedure (PROTEUS-V Ⅲ;  31-21

ATA,  N2- 02 ）

件等は実験Ｉと同じ方法とし，高圧下での環境条

件を図２に示した。また，減圧後の交配実験は，

各実験とも下記の交配群に分けて実施し，高圧曝

露群で産まれたＦＩについても性成熟（10週齢）

を待って交配実験を実施し，繁殖能力を検討した。

〔減圧後の交配実験組合せ〕

①：（雌雄高圧曝露群）

高圧曝露（♀）×高圧曝露（Ｓ）

②：（雌高圧曝露群）

高圧曝露（♀）×大気圧飼育（ 合）

③：（雄高圧曝露群）

大気圧飼育（♀）×高圧曝露（合）

④：（対照群）

大気圧飼育（♀）×大気圧飼育（合）

３　結　　　果

3.1　 発情周期の結果

31-21ATA,  N2-02  (実験Ｉ）実験期間中にお

ける雌雄高圧曝露交配群の雌ラットにおける発情

周期並びに交配の有無を図３に，雄高圧曝露交配

群の結果を図４に示した。また31ATA,  He-02 の

雌雄高圧曝露交配群並びに雄高圧曝露交配群の雌
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図2.  31  ATA,  He- 02 実 験時の タイププロファイルと実験手順（実験ｎ）

性周期゛　Ｐ；発情前期，Ｅ ：発情期，Ｍ ：発情後期，Ｄ：発情休止期

Fig. 2 ． Dive profile and experimental procedure （ＰＲＯＴＥＵＳ-IX ； ３１ ATA,

He-02)

ラットにおける発情周期並びに交配の結果を図５，

図６に各々示した。図３，図５の高圧曝露期間に

おいては，腟垢検査が実施できず空白となってい

るが，使用したラットは系統的に４日の発情周期

を示すものであり，腟垢検査において２周期にわ

たり確認していた。したがって，減圧後の発情周

期も図の下段に示した大気圧空気環境で飼育した

対照群並びに図5，図6の雌ラットと同じ発情周期

を示すことが予測された。しかしながら，両実験

とも減圧直後に発現する予定の発情期の腟垢像が

1～3日遅れて認められ，この発情周期の乱れは，

家験Ｉでは20 例中19 例(95&), 実験IIでは20 例

中18 例(90$) と高い割合で認められた（表１，

表２参照）。この発情周期において雌は発情前期か

ら発情期にかけての短時間のみ雄を許容し，妊娠，

分娩に至るが，図からも分かるとおり最初の発情

期で交配したラットはわずかであり，多くは複数

回の発情期において交配し，妊娠，分娩に至る例

が多く見られた。

3.2　 繁殖 結果

●　　　゚.=　　･=　=--実 験 Ｉで は, 300  m 相 当圧力 に保 圧後12 時 間で



図3. 31 － 21ATA, N2 － 02実験時の雌雄高圧曝露交配群における雌ラット'の発情周期

並びに交配結果

゛分娩；産仔数( 雄，雌)，分娩日， ゛゙ 偽妊娠

Ｅ：発情期，Ｐ：発情前期，Ｄ：発情後期及び発情休止期，＠：交尾

Fig. 3. Cyclic change of vaginal smear in hyperbaric　exposure rats･

(Mating group-1 ； Exp. name ； ＰＲＯＴＥＵＳ-VIII)

゛:Parturition; litter size (male, female), Day of parturition.

“:Psudepregnancy

Ｅ : estrous stage, Ｐ : proestrous stage, Ｄ : metestrous and diestrous

stage. @:mating.

JAMSTECTR ２０　(1988)
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図4. 31 － 21ATA, N2
 
― O2実験時の雄高圧曝露交配群における雌ラットの発情周期並

びに交配結果

゛分娩；産仔数( 雄，雌)，分娩日

Ｅ：発情期，Ｐ：発情前期，Ｄ：発情後期及び発情休止期，＠：交尾

Fig. 4. Cyclic change of vaginal smear in not hyperbaric ｅχpo§ure rats.

(Mating group-3 ； Exp. name : ＰＲＯＴＥＵＳ-VIII)

゛:Parturition : ;litter size (male, female), Day of parturition.

Ｅ:: estrous stage, Ｐ:: proestrous stage, Ｄ : metestrous and diestrous

stage. @:mating.

JAMSTECTR　20  (1988)
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図5. 31  ATA, He-02 実験時の雌雄高圧曝露交配群における雌ラットの発情周期並びに交配結果

゛分娩；産仔数( 雄，雌)，分娩日

Ｅ：発情期，Ｐ：発情前期，Ｄ：発情後期及び発情休止期，＠交尾

Fig. 5. Cyclic change of vaginal smear in hyperbaric exposure rats.

(Mating group-1 ； Exp. name : PROTEUS-I χ)

゛:Parturition ； litter size (male, female), Day of parturition.

Ｅ : estrous stage, Ｐ : proestrous stage, Ｄ : metestrous and diestrous

stage. @:mating.
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図6. 31  ATA,  He － 02実験時の雄高圧曝露交配群における雌ラットの発情周期並びに交配結果

゛分娩：産仔数( 雄，雌)，分娩日

Ｅ：発情期，Ｐ：発情前期，発情後期及び発情休止期，＠：交尾

Fig. 6. Cyclic change of vaginal smear in not hyperbaric exposure rats･

(Mating group-3 ； Exp. name : PROTEUS- Ⅸ)

゛:Parturition ； litter size (male, female), Day of parturition.

Ｅ : estrous stage, Ｐ : proestrous stage, Ｄ : metestrous and diestrous stage, ＠:mating･
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表1. 31 － 21ATA, N2  ~~ 02曝露後の交配実験における繁殖実績

Table l. Results of reproductive function and mating trials in Rats after exposed

t0 31-21 ATA, N2-02-

チェンバー端部扉側に配置した雄ラットの10 例中

５例が死亡し，環境圧力を２１ＡＴＡに，酸素分圧を

0.４ＡＴＡ に変更して実験を継続した。しかし，減

圧後の繁殖成績では各々の交配群で妊娠率，産仔

数及び産まれた仔の雌雄出現率に対照群と差はな

く，正常な繁殖機能が認められた（表１参照）。

このことは，実験IIの結果でも同様であり，妊娠

率については各交配群とも最終的には100  ^ を示

した。なお，本実験では実験Ｉに比較して高圧曝

露雄ラットとの交配群では，雌ラットに偽妊娠が

多く認められ，また分娩仔も雄が多く産まれる傾

向にあり，この傾向は対照群でも認められた（表

２参照）。

3.3　 雑種第１代における繁殖結果

高圧曝露が子孫に及ぼす影響を検討する目的か

ら，実験Ｉ及びIIの交配実験で産 まれたＦＩを10

週齢まで飼育し，表３に示した交配群において繁

JAMSTECTR ２０ (1988)

殖機能を検討した。その結果，実験Ｉで産まれた

雌雄高圧暴露交配群の雄と対照群の雌との交配群

でのみ，Ｆ２の雌雄出現率で雌が多く産まれる傾

向にあった。しかし，産仔数は各群で差がなく，

奇形も認められなかった。

4. 考　　察

高圧環境が生体に何等かの影響を及ぼすことは

周知の事実であり，その要因として圧力や使用す

るガスだけでなく，加圧速度や減圧速度，温度，

湿度等，様々な要因が複雑に関与していることが

考えられる2)｡7)。当センターでこれまで実施してき

た有人飽和潜水実験( ３１ ATA, He- 02) でも，

加圧時の自覚症状調査による筋肉痛や関節痛の発

現尸夜間の総睡眠時間並びに深い睡眠相の減少jo)

夜間利尿の増加j5)抗利尿ホルモンの分泌低下並び

に日内リズムの消失が認められている:)しかしな

がら，このような現象や症状の発現にもかかわら
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表2. 31  ATA,  He-02 曝露後の交配実験における繁殖成績

Table ２ Results of reproducti･ve function and mating trials in Rats after exposed

to ３１ ATA, He-02

ず，ダイバーは大気圧環境と同程度の作業能力を

示すことも報告されているﾂ 本実験では，さらに

このような高圧暴露が生体の繁殖機能に対してど

のような影響を及ぼすかについて雌雄ラットを用

い検討した。その結果，雌ラットでは発情周期が

一時的ではあるが高圧暴露によって乱され，減圧

後に再び正常な４日の発情周期に回復することが

明らかとなった。この発情周期の乱れは，本試験

研究報告で以前に発表した結果11)と同様であり，

高圧環境下での種々の要因が深く関与しているこ

とが示唆された。通常，この発情周期の乱れに対

しては，照明条件, 温度, 湿度, 騒音等様々なスト

レス性の要因が知られており13)，圧力もその要因

と考えられる。この圧力の程度については明らか

でないが，著者らのラットでの５ ATA, 空気での

20 回( １回／日)にわたる繰り返し暴露では，こ

のような発情周期の変化はなく，より高い圧力が

88

発情周期に影響することが推察された。またこの

ような物理的な影響だけでなく麻酔による排卵の

阻害も発情周期の乱れに関与することが知られて

いる。本実験では不活性ガスとしてヘリウムと窒

素を用いたが, Thomas  (1976)14) のラットを用

いた実験では，窒素分圧は１２ＡＴＡ以上，ヘリウ

ム分圧は３６ＡＴＡ以上から麻酔作用のあることが

報告されている。したがって，実験Ｉでの窒素分

圧（20 ～３０ＡＴＡ）では麻酔の影響が十分に考え

られ，実験IIのヘリウム分圧（３０ＡＴＡ）でも麻

酔作用の可能性が示唆され，発情周期に影響を与

えたものとも考えられた。また，高圧曝露後の雌

雄ラットの体重が，曝露前と比較して有意に低下

しており（表４，５参照）,視察における圧力環境

下での飲水量や摂食行動の低下による体重の減少

も発情周期の変化の１つの引き金になったものと

推察された。

JAMSTECTR　　 ２０　(1988)



表3. 実験１及びIIの分娩仔(Fl) における繁殖成績

Table 3 Results of reproductive function in Ft generation rats of PROTEUS-VIII ＆Ⅸ.

89JAMSTECTR　 ２０　(1988)

表4. 31-21ATA,  N2-02 実験時の高圧曝露前後における体重の比較

Table ４ Comarison of the body weight of rats between before and

after exposed to 31-21ATA, N2-02 １ｎ PROTEUS-VIII.
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表5. 31  ATA,  He- 02 実験時の高圧曝露前後における体重の比較

Table ５ Comparison of the body weight of rats between before

and after exposed to ３１ ATA, He-02 １ｎ PROTEUS-IX.

このように高圧環境に曝露された場合，雌ラッ

トで発情周期に影響があることが示唆されたが，

減圧後の繁殖成績に見られる産仔数や産まれた子

供の性出現率に差は認められず，雑種第1代(F1)

についても生殖機能に対して顕著な影響は認めら

れなかった。このことは, Kennedy et a1. (1975)8)

の雄ラットによる２週齢から12週齢までの長期間

に亘る２１ ATA, Ｈｅ－ 02 環境での曝露でも，体重

の減少，副生殖腺の重量低下が認められたが下垂

体や副腎の重量には対照群と有意差はなく，組織

学的にも明らかな異常は認められなかったとの報

告を示唆する結果となった。しかし, Brennan ｅt｡

al. (19733), 19744)) のマウスでの実験では，４

ＡＴＡと７ ＡＴＡの空気環境で28 日間飼育した場合，

産仔数の低下並びに雌が多く産まれたとの報告や，

Baden et a1 ． (1982) "の雄のマウスを５０ ATA,

Ｈｅ－０２環境に24時間，週２回，５週間にわたって

繰り返し曝露した場合には，対照群に比べて妊娠

率及び産仔数が低下したとの報告もある。また，

Vaernes et a1. (1985)16)は飽和潜水間隔によって

は中枢神経系への障害の可能性も示唆している。

このことに対してCurley  (1988)6)は否定的な見解

を示しているが，減圧後数日間にわたって視力な

らびに活動量に影響が見られると報告している。

また，航空宇宙の分野では，高重力に曝露される

パイロットやアストロノートの家族には男の子が

少なく，繁殖機能に影響があるとの報告もある9)。

このように，大気圧環境から異常環境への曝露で

は，環境変化の程度，また曝露条件によって精子

や卵子への影響だけでなく，性ホルモンの内分泌

調節機構への影響から生殖機能に対しての影響も

考えられ，今後は圧力並びに各種ガス分圧の影響

だけでなく，曝露期間や曝露間隔，方法について

も更に検討する必要性があるものと考えられる。
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