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論 文 内 容 要 旨

分娩後の性機能回帰は動物の生産性を高める上で重要な問題である・

しかし,分 娩後の諸性現象を基礎的な面から生理学的,内 分泌学的および組織学的に検討 した

研究は少ない。

本研究は分娩後の諸繁殖生理現象の基礎資料 を得るため,ラ ットの後分娩発情 ・排卵とそれを

支配する内分泌機構を検索 したものである。

夏 正常分娩時 におけ る後分娩 発情 ・排卵の検索

分娩終了後,哺 乳中に もかかわ らず1～2日 以内に発情 ・排卵のおきることは,ラ ット,マ

ウスにおいて古 くか ら知 られていた。

この現象 を後 分娩発情 ・排 卵と呼び,家 畜における分娩後の初回 発情 ・排卵 と区別 している。

この後分娩発 情r排 卵の生理的意 義や内分 泌学的背景については,ほ とん ど知 られ ていない。

したがって,本 研究ではこの現象 を観察 し内分泌学的および組織学的検討 を加 えた結果,次

の知見を得た。

1.分 娩は妊娠22日 と23日 におきた。 .また,各 々の 日の1・4時 ～17時 お よび11時 ～

14時 を頂点 として供 試動物の約75%が 昼 間に分娩 を終了 した(Fig .1)。

2,後 分 娩発情の発現時刻は分娩終了時刻 と密接 に関連 し,分 娩後6～30時 間 の間にあっ

た。 この 時の交尾率は約70%で あ った。

5.後 分娩排 卵もまた分娩終了時刻 と深い関連性をもっておきた。すなわち,11時 か ら

19時 まで に分娩が終了 した個体 では,分 娩終了後12時 間 目に排 卵が始まり,16時 間

目で完 了 した。一方,20時 以降次の 日の10時 までに分娩 を終了 した個体では,そ れぞ

れ の分娩終 了時刻 と深い関係 をもって分娩終了後14～30時 間 に排堺がお きた。

(Table1)0

4,発 情 ・排卵 を制御 している視床下部の興奮 をネ ンブタール を用いて検索 した。

ネ ンブタ「ルに よる興奮抑制 は分 娩終了後0時 間でもっとも効果があ り,時 間が経過す

るに した がって,抑 制率が減少 した。 しか し,こ の中枢系に対す る抑制効果は分娩終了時

刻が11時 か ら19時 の個体に だけ認められた(Table2)。

5.発 情 ・排卵 をひきおこす下垂体前葉 中の排 卵ホルモ ン(ovulatinghormone・OH)

は,分 娩が11時 か ら19時 までに終了 した個体 では分娩終了後2時 間目か ら減少を始め

た。

20時 か ら次の 日の10時 までに分娩 を終了 した ものについては動物 が少数であったた
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て
め,こ の時間帯でのOHの 変化は検討できなかった(Fig.2)。

6.下 重 体か らのOH放 出 を反映す る血中性腺刺激ホルモ.ン(follic瓢estimulating

bormone,FSH;1uteinizhghormone,LH)の 変 動を ラジオイムノアッセ

ィ(鼠adioimmu馳oassay,RIA)に よ り測定 した。 その結果,分 娩が11時 か ら

19時 ま でに終 了 した個体では,FSHとLHの 上 昇が分娩終 了後2時 間 目に始ま り,最

高値は4時 間 目に認め られ た。L.Hは 分娩終 了後8時 間 目に急減 したが,FSHは わ ずか

の減少後,比 較的 高い レベルを保 ウた。2、0時 から次の 圓の10時 までに分娩 した個体は

・ 少数 しかなかったが,こ の時間帯で分娩 したものでは分娩 終了時刻に関係 なく分娩後の

12時 か ら14時 の 間に血申LHお よびFSKの 上 昇の始 まることが示 された(Fig.2)。

7.分 娩 前後 の卵胞癸育 を組織学的 に検索 した。 その結果,妊 娠21日 か ら分娩にかけ,

500μ 以上 の卵胞の数が約半数 に減少 した。一方550μ 以 上の卵胞数ば逆に急激に増加

し,排 卵が始まると減少した。 このことは550μ 以 上の卵胞が排 卵す ることを示唆 して

い る。

8.後 分娩 排卵のた めの卵胞 がいつ決定 されるかを片側 卵巣摘出後の代償性肥大および排 卵
、 ・

、

を利用 しで検索 した。その結果、,後分娩排 卵のβ朋包は妊娠21日 の午後か ら分娩時 にかけ

て決定 され るこ とが推察 された。

9.OH放 出 か ら排卵までの卵胞内卵子 の成熟過程 を組織 学的に検索.した。その結巣,卵 胞 内

卵子核はOHに 反応 して成熟分裂 を始める ことが明らか とな り,し かもOH放 出からきわ

めて短時間にその反応の始 まることが認められた(Fl9.2)。

以上の結果か ら,ラ ッ トの後分娩発情 ・排 卵は,現 象的にも内分泌的に も分娩終了時刻 と密接

に関係 してお きることが明らかとなった。

また,分 娩終了時劾1)19時 ～20時 を境 と してその支 配機構が変化 した。.これ らのことから,

後 分娩 発情 ・排卵には性周期の発情 ・排卵 と異な る特有の支配制御機構め存在す るこ とが推論 さ

れた。

旺 誘起分娩時における発情・排卵の検索

後分娩発情・排卵は分娩終了時刻と深い関連をもっておきることが明らかになったが,こ れ

らの関係を一層明確にするためには分娩時刻を人為的に制御 し,そ の後の発情 。排卵を検索す

ることが有効であると考えられる。また,正 常分娩時には夜間に分娩する動物が少数のため,

この時間帯での発情・排卵およびその内分泌支配についての検索が制約された。その他,分 娩
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制御の方法 自体 にも検討 を要する多 くの問題が残 されている。

したが一て,本 研究では分娩制御の有効な方法 とその後の発情 ・排 卵について検討 し,次 の

結果 を得た。

1.性 ス テ ロイ ド,性 腺刺激ホル モ ンお よび各種の薬剤につい て検討 した結果,分 娩の誘起

には1000μ £/ratの プ ロスタ グランジ ン(prostaglandinF2α ・PGF2α)

と2。5㎎/ratの ク ロミフェン(clomiphene)が もっ とも有効であった。

2.PGF2α と クロミフェンを妊娠19日 お よ・び20日 に投与 した動物 の約80%が 投 与後

48時 間内に分娩 し,PGF2α を19日 の21時 に投与 した ものは昼間,20日 の9時 に

投与 した ものは夜間に分娩がお きた。 この結果,正 常 時にはあま り分娩 しない時間帯につ

いて も分娩後の性機能検索が可能に なった(Fig.5)。

5.PGF2α を妊娠19日 の21時 に投与 した個体(PG壌9日 区)お よび妊 娠20日 の9

時 に投与 した個体(PG20日 区)で は,正 常分娩時の後分娩発情 とよく似た時間に発情

がお き,・そ の時の交尾率は約70%で あ った。

4.ク ロミフェンを妊娠20日 の9時 に投与 した動物(ク ロ ミフェ ン区)の 交尾率 は5/10

と低 くまた分娩終了時刻 との関連性 もみ られ なか った。

5.PG19日 区の排 卵は分娩終 了後12時 間 目に始 まった'(Tab亘e3)。

またPG20日 区では,分 娩 終マ時刻が20時 から次 の 日の10時 まで の個体が多く,そ

れ らの排卵は25時(分 娩時刻20～24時 一翌 日の25時,分 娩 時刻0～10時 一 当 日の

25時)か ら始ま った(Tab藍e4)o

一 方
,ク 伊ミ汐 エン区では分娩終了後18時 間までに排卵する個体はな く,そ の後の排卵

率お よび排 卵数 も正常分娩後の排卵 とは異 なった。

ムPGF2α で 誘起 した分娩前後の下垂体前葉OH含 量の変化 を調べた。その結果,PG19

日区 では分娩終了後2時 間から減少が始まり.12時 間 目では もっとも低くなった。PG20日

区 では,分 娩の後の14時 に減少 が始ま り16時 で消失 した(F亘9。4。5あ

7・PGF2α で 誘起 した分娩前後 の血中LHお よびFSHの 動 態 牽H互Aに よ り検索 した。

その結果,PG19日 区 では,LH,FSHと もに分娩 終了後2時 問 目から上昇を始め,

6時 間 目に最高値に達 した。LHは 分娩 終了後8時 間 目か ら急減 したが,FSHは わずか

な減少の後,比 較的 高い レベル を分娩後14時 間 目まで保 った。PG20日 区 では,両 ホ

ルモ ンが分娩後 の14時 に急上昇を始め,16時 に最高値 を示 した。その後LRは 急低下

したが,FSHは 高 い レベル を次 の 日の2時 まで維持 した(Fig.4,5)。
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8・PGF2α を投与後,排 卵に至るまでの卵胞の発育 と成熟を組織学的 に観察 した。そ の結

果,PGF2α を投与後12時 問ですでに大 きな卵胞(550μ ≦)が 多数発育 していた。

卵胞内 卵子核の成熟分裂は,下 垂体前葉OHの 減少や血中LHお よびFSHの 上 昇と深

い関 連性 を示 し,PG¶9日 区では,分 娩終了後2時 間 目に,PG2D日 区 では分娩の後 ー

の で4時 に始まった(Fig.4,5)。

以 上の結果 から,PGF2α で誘起 した分娩後の発情 ・排卵 とその内分泌支配お よび卵巣の変化

は分娩終了時刻 と密接に関連 してお り,正 常分娩時の後分娩発情 ・排卵 と本質 的に変わ らないこ

.と が明 らかとなった。 また,後 分娩発情 ・排卵の場合には,正 常性周期の発情 ・排卵 と異な りパ

分娩終了時刻 と動物の もつbbbgkalclockが 複雑に関与 した機構の存在するこ とが示

唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨

ラ ットやマ ウス には ・後分娩発清 ・排卵 と呼ぽれる特異な現 象があP・ この場合 の発情 ・排 卵は分

娩後1～2日 以内 に起 きることが知 られている・ 本研究は ・ラ・ トの後分娩発情 ・排卵について繁殖

生理学的 な検討を加え,分 娩 後における性機 能回復 の機序を知ろ うとしたものであるQ本 研究 の特色

は,正 常分娩時お よび誘起分 娩時 における観察 を対比 させなが ら,分 娩,発 情,排 卵 の時間的関係を

克明に追跡 した点 であ り,用 いた実験手法 の中 には,下 垂体 中の排卵ホルモ ンのバ イオア ッセイ,血

中性 腺刺激ホルモンのラジオイムノア 。セイ,卵 胞内卵子 の組織学的検査,ネ ンブタ ールを用いた視

床下部機能の検査,プPス タグランジンを用 いた分娩誘起試験等が含まれてい る・

これ らの結果,1)ラ ッ トの分娩は妊娠22日 または23日 におき,分 娩終了時 刻は昼間の ものが

全体の約75%を しめ る,2)後 分 娩発情 ・排卵は分娩終了時 刻 と密接に関連 して発現す る,3)昼

間分娩の個体では,分 娩終了後12時 間か ら16時 間 に至 るまでに排卵が起 きるが,分 娩終了後2時

聞目か ら下垂体の排卵ホルモンが減少 し,逆 に血中性腺刺激ホルモ ン(FSHお よびLH)の 力 価は

'上昇 し始める
,4)夜 間分娩の個体では,分 娩終 了後14～30時 間 に排卵が起 きるが,こ の場合 も

分娩終了時刻 と深い関係がみ られ る,5)後 分 娩排卵 に関与す る卵胞は,妊 娠21日 の 午後か ら分娩

に至 るまでに,す でに決定 され てい る,6)プ ロスタグ ランジンF2α を妊娠19日 の21時 お よび

20日 の9時 に投与す ると,48時 間 以内 にそれぞれ昼聞分娩および夜間分娩 が誘起 され るが,誘 起

分娩後に起きる発情 ・排卵 は正常分娩時 におけ る後分娩発情 ・排卵 と内分泌学的に も組織学的にも全

く同 じ経 過をたどる,こ とが明 らかに された。

本論文は以上の研 究成果をまとめた もので ラッ トにおけ る後分娩発情 ・排卵が分娩終了時刻 と密

接に関係することを明示す るとともに,昼 間分 娩の もの と夜間分娩の ものとでは,分 娩か ら発情 ・排

卵が出現す るまでの所要時間が異なることや,プ ロスタグランジンF2α の投与により,頻 度の少ない

夜間分娩 も誘起することがで きる等,繁 殖生理学 に多 くの新知見 を加えたものとして,審 査員一同は

農学 博±:の学位 を授与するに値す ると判定 したQ
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