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Hatano高および低回避反応ラットの
卵巣老化および寿命に及ぼす妊娠経験の影響

太田　亮 1，大向英夫 2

Effects of pregnancy experience on ovarian senescence and longevity in Hatano 
high- and low-avoidance response rats

Ryo OHTA, Hideo OHMUKAI

We investigated the effects of pregnancy experience on ovarian senescence and longevity using 

two inbred lines of Hatano rats. These lines have been selectively bred for high- and low-avoidance 

animals (HAA and LAA, respectively) in the shuttle-box test, but the HAA line has a slower onset 

of ovarian senescence and a shorter lifespan compared with the LAA line. The onset of abnormal 

estrous cycles and survival curves were compared between nulliparous and parous rats in each 

line. In the HAA line, pregnancy experience did not change the onset of ovarian senescence but 

increased longevity. There was, however, no difference in the frequency of pituitary tumor, which 

was a causal factor for accelerated mortality in this line. In the LAA line, pregnancy experience 

delayed the onset of ovarian senescence and reduced the incidence of mammary tumors but did not 

increase longevity because of an increased frequency of constipation with megacolon. These data 

suggest that the effects of pregnancy experience on ovarian senescence and longevity depend on the 

reproductive characteristics of the rat lines. 

緒言
初経年齢，出産経験，閉経年齢などの生殖要因

は，女性の寿命に影響を与えることが疫学調査の
コホート研究で報告されている 1-3）．例えば，マ
ヤ人女性における子供の数とテロメアの長さの比
較研究において，子供の数が少ない女性は，子供
の数が多い女性よりもテロメアの長さが短いこと
が報告されている 4）．女性ホルモンであるエスト
ラジオールは細胞内で強力な抗酸化作用を示す
ことから 5），テロメアは妊娠中に増加するエスト
ラジオールによって酸化ストレスから保護される
と考えられている 6）．しかし，出産経験によって
テロメアの長さが短くなるという逆の報告 7）もあ
り，正確なことは分かっていない．一方，妊娠経
験のない女性は，妊娠経験のある女性に比べて乳
がんの発症リスクが高くなることが報告されてい
る 8,9）．妊娠レベルのエストラジオールをラット

に短期間曝露させると，化学物質誘発の乳がんが
抑制されることも示されている 10,11）．一般に，コ
ホート研究で得られる生殖要因と寿命の関係は，
喫煙習慣，肥満，教育水準，栄養状態など非生殖
要因の影響を受け易い 12）．したがって，生殖要
因と寿命の関係を正確に分析するには，非生殖要
因を除外できるモデル動物が必要と考えられる．

シャトルボックス回避学習試験の成績に基づき，
Sprague-Dawley系ラットから選抜交配して，回避
反応率の高い高回避動物（HAA）と低い低回避動物

（LAA）の2つの近交系ラットが作出された13）．また，
両系の雌は発情周期中のホルモン分泌パターンが
異なり，LAA系はHAA系に比べての発情周期が1

日長い14）．さらに，LAA系はHAA系より性成熟が
遅いこと15），LAA系はHAA系に比べて発情周期の
加齢性変化が早発であること16），LAA系はHAA系
に比べて生存日数が約2か月長いこと16），HAA系
では下垂体腫瘍，LAA系では乳腺腫瘍の発生頻度
が高いこと16）が分かっている．

本研究では，生殖要因と寿命の異なるHAA系
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とLAA系雌ラットを用いて，妊娠経験が卵巣老
化や寿命に及ぼす影響を調べ，生殖要因と寿命の
関係を解析した．

材料および方法
秦野研究所で25年以上兄妹交配によって維持

しているHAA系とLAA系雌ラットを使用した．
動物は，室温22～25℃，相対湿度50～65%，12

時間の明暗周期（7:00～19:00点灯）に維持された
飼育室で，金属製ケージ（220w×270d×190h 

mm）に個別に収容し，飼料（CE-2，日本クレア）
および水道水を自由摂取させた．同系の雄と交配
した妊娠雌は，妊娠18日から分娩後10日まで，
ペーパークリーン（日本エスエルシー）を入れたプ
ラスチック製ケージ（350w×400d×180h mm）
に収容した．動物実験は，食品薬品安全セン
ター（FDSC）の動物実験に関する指針に基づき，
FDSCの動物実験委員会によって承認された動物
実験計画書に従って実施した．

Sprague-Dawley系ラットは他の系統より発情周
期の加齢性変化が早期にみられることから17），8

か月齢前後より膣スメアを採取し，発情周期の加
齢性変化を調べた．検査に使用した動物のロット，
動物数，妊娠経験，発情周期の検査時期を表1に
示す．なお，ロットA～Cは，既報 16）のデータを
使用した．膣スメアは7:00～11:30の間に採取し
た．ギムザ染色したスメア標本を顕微鏡で観察し，
観察された細胞に基づいて休止期，発情前期およ
び発情期に分類した．発情周期は2週間の観察期
間ごとに正常周期（4または5日周期）および異常
周期（長期周期，持続性発情，無発情）に分類した．

ラットの発情周期は，加齢に伴い正常周期から長
期周期に移行し，持続性発情を経て無発情に至る
と考えられている 18）．

発情周期の検査が終了した動物のうち，ロット
A，B，C，E，FおよびGは，生存日数を調べる
ために24か月齢まで継続飼育した．生存例は105

～106週齢時にペントバルビタールナトリウム麻
酔下で放血致死させ，剖検し，途中死亡例および
途中瀕死例も発見後，すみやかに剖検した．両系
には，系統特有の自然発生腫瘍があり，HAA 系
雌ラットでは下垂体腫瘍が，LAA系雌ラットでは
乳腺腫瘍が高頻度に認められることから 16），下垂
体腫瘍と乳腺腫瘍の発生頻度を比較した．

内分泌器官の重量を測定するために，ロットD

およびHは，52週齢時にペントバルビタールナ
トリウム麻酔下で放血，致死させ，下垂体，副腎
および卵巣の重量を測定した．

ロットD，E，FおよびGの経産雌は，離乳後
の発情周期を観察するために，分娩後14日（分娩
日＝分娩0日）から膣スメアを採取し，離乳後6～
7週（離乳日=分娩後22日）まで発情周期を観察し
た．発情周期は2週間の観察期間ごとに4日周期，
4および5日周期の混在，5日周期および異常周
期（長期周期，持続性発情）に分類した．

LAA系の経産雌において，離乳後の発情周期
に変化がみられたことから，両系の未経産雌を精
管切除した雄と交配して偽妊娠を誘発し，偽妊娠
誘発後8週まで発情周期を観察した．発情周期は，
上記の離乳後の観察と同様に分類した．

妊娠経験の影響を調べるために，系統別に未経
産雌と経産雌のデータを比較した．生存曲線お

表1　使用した動物のロット，動物数，妊娠経験，発情周期の検査時期および剖検時期

Lot
Number of females Pregnancy 

experience
Age examined 
vaginal smear Purpose Terminal age

HAA LAA
A 14 8 Nulliparous 35-51 weeks Survival rate 24 months
B 12 14 Nulliparous 31-51 weeks Survival rate 24 months
C 9 13 Nulliparous 31-51 weeks Survival rate 24 months
D 8 9 Biparous 30-50 weeks Organ weight 12 months
E 9 9 Primiparous 28-50 weeks Survival rate 24 months
F 11 11 Biparous 28-50 weeks Survival rate 24 months
G 11 12 Biparous 34-50 weeks Survival rate 24 months
H 12 12 Nulliparous 29-51 weeks Organ weight 12 months
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よび発情周期の推移は，カプラン－マイヤー分
析のログランク検定（SPSS Statistics software，
IBM）により解析し，発情周期の割合と肉眼的
所見の頻度はフィッシャーの正確確率検定，器
官重量はスチューデントの t検定（SAS®，SAS 

Institute Japan）により解析した．

結果
発情周期に及ぼす妊娠経験の影響：発情周期の

加齢性変化および発情周期の型をそれぞれ図1お
よび図2に示す．HAA系では，正常な発情周期
個体の割合（図1）や発情周期の型（図2A）に示さ
れる加齢性変化に，未経産雌と経産雌の間で有意
差はみられなかった（p=0.105，ログランク検定）．

一方，LAA系では，加齢に伴う異常周期の発症
が経産雌で有意（p=0.017，ログランク検定）に遅
れ（図1），特に，持続性発情および無発情の発症
が経産雌で遅れた（図2B）．

生存率に及ぼす妊娠経験の影響：生存曲線を
図3に示す．HAA系では，24か月齢の生存率が
未経産雌（40%）に比較して経産雌（52%）で高かっ
たが，有意差はなかった（p=0.287，ログランク
検定）．LAA系では，24か月齢の生存率に経産雌

（50%）と未経産雌（54%）の間で有意差はなかった
（p=0.935，ログランク検定）．

腫瘍発生に及ぼす妊娠経験の影響：下垂体腫
瘍の発生頻度については，HAA系の未経産雌

（80.0%）と経産雌（87.1%），およびLAA系の未経

図1　HAA系およびLAA系雌ラットにおける発情周期の加齢性変化に及ぼす妊娠経験の影響
各値は各週齢において正常な発情周期を示した未経産雌および経産雌の割合（%）を示す．

図2　HAA系およびLAA系雌ラットにおける発情周期の型に及ぼす妊娠経験の影響
図2AはHAA系の未経産雌および経産雌，図2BはLAA系の未経産雌および経産雌の発情周期の型を示す．
*，**フィッシャーの正確確率検定で未経産雌と経産雌の間に有意差があることを示す（* p<0.05，** p<0.01）．
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産雌（48.6%）と経産雌（46.9%）の間に有意差はな
かった．乳腺腫瘍の発生頻度については，LAA

系の未経験雌（71.4%）に比較して経産雌（18.8%）
で有意（p<0.01, フィッシャー検定）に低下した．
HAA系雌ラットの乳腺腫瘍についても，未経産
雌（40.0%）に比較して経産雌（19.4%）の頻度が
低下したが，有意差はなかった．腫瘍以外の所
見として，便秘／巨大結腸の頻度がLAA系の未
経産雌（5.7%）に比較して経産雌（40.6%）で有意

（p<0.01，フィッシャー検定）に増加した．
内分泌器官重量に及ぼす妊娠経験の影響：52

週齢時に測定した主な内分泌器官の重量を図4に
示す．下垂体重量は，両系とも未経産雌に比較し
て経産雌の値が有意（p<0.01，t検定）に増加した．
副腎重量は，LAA系のみで未経産雌に比較して
経産雌の値が有意（p<0.05，t検定）に低下した．
卵巣重量は，両系とも未経産雌と経産雌の間に有
意差はなかった．最終体重には，両系とも未経産
雌と経産雌の間に有意差はなかった．

離乳後および偽妊娠後の発情周期：離乳後にお
ける発情周期の型を図5に示す．LAA系の経産
雌では，4日周期の個体割合が離乳後1～2週は
100%，3～4週 は67%，5～6週 は33%，7～8週
は0%であった．HAA系では，すべての経産雌個
体が離乳後の各観察期間を通して4日間周期を示
した．

LAA系雌ラットの偽妊娠後における発情周期
の型を図6に示す．LAA系では，4日周期の個体
割合が偽妊娠後2～3週は100%，4～5週は60%，
6～7週は40%であった．HAA系では，すべての
雌個体が偽妊娠後の各観察期間を通して4日間周
期を示した（データ示さず）．

考察
発情周期の加齢性変化と寿命に違いがある2つ

の近交系ラットを用いて，卵巣の老化と寿命に及
ぼす妊娠経験の影響を調べた．より短い寿命を
有するHAA系の経産雌は，同系の未経産雌と比

図3　HAA系およびLAA系雌ラットの生存率に及ぼす妊娠経験の影響
各系の未経産雌および経産雌の生存曲線を示す．

図4　52週齢時におけるHAA系およびLAA系雌ラットの器官重量に及ぼす妊娠経験の影響
各値は各系の未経産雌および経産雌の器官重量（mg: 平均±標準偏差）を示す．
*，**スチューデントのt検定で未経産雌および経産雌の間に有意差があることを示す（* p<0.05，** p<0.01）．



研究報告

13

較して発情周期の加齢性変化に差はなかったが，
24か月齢の生存率は未経産雌に比べて高かった．
より長い寿命を有するLAA系の経産雌は，同系
の未経産雌と比較して異常周期の発症が遅延した
が，生存率の加齢変化に差はみられなかった．

HAA系雌ラットの死亡原因の一つとして，下
垂体腫瘍の腫大により引き起こされる脳底部の圧
迫が考えられているが 16），HAA系の経産雌と未
経産雌の間で下垂体腫瘍の頻度に差はなかった．
なお，最近の研究では妊娠がラットの下垂体腫瘍
の増殖を促進することが報告されている 19）．

LAA系の経産雌は，同系の未経産雌と比較し
て発情周期の加齢性変化の発症が遅れていた．さ
らに，LAA系の経産雌では，離乳後の発情周期
が4日周期を示しており，同様の変化はLAA系
の偽妊娠雌においても観察された．LAA系雌ラッ
トの多くは5日周期を示すが 14），その原因の一つ
として発情前期から発情期にかけて起こるプロラ
クチンサージのレベルが高いことが挙げられてい

る 14）．授乳中の雌ラットは，吸乳刺激により卵
巣における卵胞発育が抑制され，発情周期は停止
することが知られているが 20），離乳後に再開す
る発情周期中のプロラクチンサージは妊娠前より
減少するという報告がある 21）．したがって，離
乳後のプロラクチンサージの減少が，LAA系の
経産雌における発情周期の加齢性変化の遅れに寄
与していると推察される．

LAA系の経産雌では，乳腺腫瘍の発生頻度が
同系の未経産雌と比較して低下したことから，こ
の変化もプロラクチンレベルの制御に関係してい
ると推定される．同様の変化はHAA系の経産雌
でも観察された．妊娠レベルのエストラジオール
をラットに投与すると化学物質誘発の乳がんを抑
制することが知られているが 11），自然発生性の
乳腺腫瘍についても，妊娠によってその発生頻度
が抑制されることが示唆された．しかしながら，
LAA系の経産雌では便秘／巨大結腸の頻度が増
加したため，加齢による生存率低下の抑制はみら

図5　HAA系およびLAA系雌ラットにおける離乳後の発情周期の型
上段および下段は，それぞれHAA系およびLAA系雌の離乳後における発情周期の変
化の割合（%）を示す．

図6　LAA系雌ラットにおける偽妊娠後の発情周期の型
LAA系雌の偽妊娠後における発情周期の変化の割合（%）を示す．
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れなかった．LAA系の経産雌にみられた便秘の
原因は不明だが，自発運動量の少ないLAA系特
有の行動特性 13）が腸の蠕動運動の低下を引き起
こした可能性が考えられる．

52週齢時にみられた経産雌の下垂体重量の増
加は，両系で認められたことから，妊娠中に増加
する下垂体の乳腺刺激ホルモン分泌細胞が離乳後
も残存していたと推察される．LAA系のみで低
下した経産雌の副腎重量については，原因は不明
であった．

コホート研究で得られる生殖要因と寿命の関係
は，喫煙習慣，肥満，教育水準，栄養状態などの
非生殖要因によって影響を受け易い 12）．また，ヒ
トや実験動物では，初経年齢，月経周期，閉経年
齢などの生殖要因や寿命に大きな個人差がある．
一方，HAA系とLAA系は，性成熟 15），発情周期
の間隔 14），発情周期の加齢性変化 16）などの生殖
要因と生存日数や腫瘍発生 16）に明らかな系統差
があり，系統内の個体差は小さい．本研究では，
妊娠経験によって誘発された卵巣老化の遅れは，
発情周期の加齢性変化を早発するLAA系でのみ
で観察された．一方，妊娠経験によって誘発され
た寿命の延長は，生存日数の短いHAA系でのみ
観察された．このように，妊娠経験が及ぼす卵巣
老化や寿命への影響は，使用する系統の特性に依
存することが示され，生殖要因の異なるHAA系
およびLAA系雌ラットは，生殖要因と寿命の関
係を解析する上で，有用な動物モデルになると考
えられる．
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