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粒 子 状 物 質 NO2

(mg/m3) (ppm)
対 照 群 <0.01 0.02
全 排 気 ガ ス 暴 露 群 高 濃 度 群 1.71 0.79

低 濃 度 群 0.17 0.10

除 塵 排 気 ガ ス 暴 露 群 高 濃 度 群 <0.01 0.80
低 濃 度 群 <0.01 0.10

緒   言 

ディーゼル車からの排出ガスには多環芳香族炭化水素，

二酸化窒素等，内分泌機能攪乱作用を持つ化学物質が含有

されていることが指摘されている 1-3)．著者らは，成長段階

の異なる雄ラットを用いて，排出ガスの生殖器の形成，機

能に及ぼす影響について研究を進めてきた．排出ガスの胎

仔期における曝露はセルトリ細胞の形成を阻害し，性成熟

後の精子数の減少を起こすこと 4)，また，新生仔期からの

曝露は，内分泌機能を撹乱し精子形成を低下させることを

報告した 5)． 
一方，排出ガス曝露の雌の生殖機能に及ぼす影響につい

ては研究報告が少ないが，著者らは排出ガスに胎生 7 日目

から曝露された雌胎仔の卵巣では，原始卵胞の形成が阻害

されることを報告した６)．これは排出ガスの胎仔期におけ

る曝露は，生後の生殖機能の低下を招く可能性があること

を示唆している．本研究では，ディーゼル排出ガスの胎仔

期における曝露が雌の生殖機能に及ぼす影響を明らかにす

る目的で，胎仔期・哺乳期あるいは離乳後に排出ガスに曝

露されたラットについて生後 28 日目，90 日目の卵巣所見

と性ホルモン・性腺刺激ホルモンについて検討した．また，

曝露は排出ガスを曝露した全排出ガス曝露と，全排出ガス

から粒子状成分を除去した除塵排出ガス曝露を行い，排出

ガスに含まれる粒子状成分・ガス状成分の各々の作用につ

いても検討した．さらに，各々の曝露条件に濃度段階を設

定し，量・反応関係について検討を行った． 

 
実 験 方 法 

曝露方法： 曝露実験に用いる排出ガスの発生源として，

排出量 309cc の小型のディーゼルエンジン（ヤンマーディ

ーゼルエンジン NFAD-50-EX），燃料には軽油（JIS2 号相

当、日本石油）を用い，回転数2,600 rpm で運転した．そ

の排出ガスを清浄空気で希釈し，曝露チャンバー内に導入

した．チャンバーの容量は 1.6m3，換気回数は 15 回／時，

換気容量は 405�/min であった．全排出ガス曝露チャンバ

ーには希釈したディーゼル排出ガスを導入した．除塵排出

ガス曝露チャンバーには，希釈排出ガスをヘパフィルター

（ATM 3QA,日本無機）に通し，0.05µm 以上の粒子状成

分を除去して導入した．対照群には室内空気を活性炭層

（SX, HC-6:ツルミコール）とヘパフィルターを通した清

浄空気を導入した． 
曝露条件： 各チャンバー内の環境濃度は，粉塵濃度計（β

線式質量濃度計 BAM-102 型、SHIBATA）と，窒素酸化物

測定器（9841 型 Monitor Lobs Co.）で常時モニターした．

全排出ガス曝露群，除塵排出ガス曝露群並びに対照群のチ

ャンバー内の曝露時間内平均粉塵濃度と二酸化窒素濃度を

表 1 に示した． 

 
表１．ディーゼル排出ガスの暴露条件 

 
 

 
 

 
 

 
 
動物曝露のスケジュール：62 匹の妊娠ラット(F344/DuCrj)
を日本チャールスリバーから購入し，実験はこれらの妊娠

ラット由来の仔ラットを用いて行った．妊娠ラットを図 1
に示した様に曝露の時期と曝露濃度によって 11 群にわけ

た．胎生 7 日目から出生まで曝露したラットを胎仔期曝露

群，生後 2 日目から 17 日目まで曝露したラットを哺乳期

曝露群，生後 24 日目から 41 日目まで曝露したラットを離

乳後曝露群とした．曝露時間は午前 10 時から午後 4 時ま
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で 1 日 6 時間，週 5 日間行い，曝露日数は 12 日間で全群

同じである．なお，離乳後曝露群については高濃度曝露に

よる成熟期における解析を行った． 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
図１．各群の曝露とサンプリングのスケジュール 

 

 

 

 

 

 

卵巣の形態学的検査： 離乳後曝露群をのぞく各群の生後

28 日目に，卵巣を摘出しホルマリン固定後，4μm の連続

切片を作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色し顕微鏡で

その形態を観察した.生後90日目の卵巣については,スメア

で確認後，発情期のものを順次摘出し形態学的検査に供し

た．卵胞の形態的分類は Pedersen らの方法によった 7)． 
性ホルモン・性腺刺激ホルモンの測定：血清中のテストス

テロン(17β-hydroxyandrost-4-en-3-one)，エストロゲン

(estradiol)濃度は,酵素免疫測定キット(Cayman Chemical, 

Ann Arbor, MI,USA)によって，卵胞刺激ホルモン(FSH)，
黄体形成ホルモン(LH)は酵素免疫測定キット(Amersham, 

Buckinghamshire, England) を用いて測定した． 

 
結   果 

体重・卵巣重量 曝露群の生後 28 日目の卵巣重量は，対

照群と比較してどの群も有意に低かった（表 2）．生後 90
日目の卵巣重量は，胎仔期高濃度除塵排出ガス群(HF-C-C)

以外の曝露群で対照群と比較して有意に低かった（表 3）． 
表 2．生後 28 日目の各群の体重と卵巣重量 

 no. 
体重 

(g) 

卵巣重量 

(g) 

卵巣／体重 

(mg/g) 

Control 16 48.0 ± 4.6  0.020 ± 0.005  0.40 ± 0.08  

TCC 10 46.0 ± 4.9  0.016 ± 0.002 *  0.34 ± 0.04 *  

FCC 14 44.2 ± 2.6 * *  0.016 ± 0.001 *  0.37 ± 0.04 * *  

CTC 10 44.0 ± 4.8 * *  0.014 ± 0.002 * *  0.32 ± 0.05 * *  

CFC 12 44.2 ± 4.1  0.015 ± 0.003 * *  0.33 ± 0.05 *  

L-TCC 10 46.1 ± 4.1  0.016 ± 0.001 *  0.35 ± 0.04  

L-FCC 10 47.5 ± 6.1  0.014 ± 0.006 *  0.35 ± 0.13  

L-CTC 11 47.9 ± 3.0  0.016 ± 0.003 *  0.36 ± 0.03  

L-CFC 12 44.6 ± 2.5   0.016 ± 0.006 *  0.37 ± 0.04   

表 3．生後 90 日目の各群の体重と卵巣重量 

 no. 
体重 

(g) 

卵巣重量 

(g) 

卵巣／体重 

(mg/g) 

Control 9 144.8 ± 12.2  0.057 ± 0.004  0.41 ± 0.03  

TCC 8 142.0 ± 10.9  0.048 ± 0.006 *  0.35 ± 0.03 * *  

FCC 8 139.3 ± 10.8  0.052 ± 0.006 *  0.37 ± 0.04 *  

CTC 9 140.5 ± 7.4  0.053 ± 0.005 * *  0.38 ± 0.03  

CFC 11 139.9 ± 11.8  0.054 ± 0.005 * *  0.39 ± 0.04  

L-TCC 9 134.7 ± 9.9  0.049 ± 0.006 *  0.36 ± 0.05  

L-FCC 5 140.8 ± 7.8  0.050 ± 0.005 *  0.37 ± 0.04 *  

L-CTC 13 136.5 ± 8.4  0.049 ± 0.007 * *  0.35 ± 0.03 *  

L-CFC 7 139.9 ± 10.4   0.047 ± 0.001 *  0.21 ± 0.07   

 
 
性ホルモン・性腺刺激ホルモンの測定結果 FSH は，胎仔

期・哺乳期における全排出ガス・除塵排出ガス高濃度曝露

で対照群に比べて有意に低下した（図 2）．LH は，哺乳期

における全排出ガス・除塵排出ガス高濃度曝露で対照群に

比べて有意に低下した（図 2）．テストステロン，エストロ

ゲン濃度には，曝露による有意な違いはみられなかった．

離乳後曝露群では，性ホルモン・性腺刺激ホルモンの濃度

は対照群と同様であった． 

 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

図２．各群生後 90 日目の卵胞刺激ホルモン（上図） 
 黄体形成ホルモン（下図）． 

 ＊対象群と間に有意差，P＜0.05 

 
Values±means. Different from control *P<0.05, **P,0.01 

Values±means. Different from control *P<0.05, **P,0.01 
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卵巣の形態学所見 生後28日目の卵巣の組織所見は， 胎

仔期高濃度全排出ガス(HT-C-C)と除塵排出ガス曝露群

(HF-C-C)では，対照群にくらべて原始，一次，二次卵胞が

少なく，退行した卵胞が多くみられた．哺乳期曝露の各群

(C-HT-C, C-LT-C, C-HF-C, C-LF-C)の卵巣は対照群と同様

であった．また，全排出ガス群と除塵排出ガス群の卵巣の

所見は同様で，曝露物質による違いは明らかではなかった． 

生後 90 日目の卵巣の組織所見は，胎仔期・哺乳期高濃

度全排出ガス(HT-C-C, C-HT-C)・除塵排出ガス曝露群

(HF-C-C, C-HF-C)では，対照群に比べて様々な発育段階に

ある卵胞が少なく，閉鎖卵胞と大きな黄体が目立った．低

濃度曝露群(C-LT-C, C-LF-C)の卵巣は対照群とほぼ同様で

あったが，発育卵胞が少なく退行した卵胞が目立つ場合が

あった．離乳後曝露(C-C-HT, C-C-HF)の成熟期卵巣では対

照群の卵巣と同様で，原始卵胞からグラーフ胞まで様々な

発育卵胞が多く見られた（写真）． 

 

        
生後 28 日対照群卵巣           胎仔期高濃度全排出ガス群 

 

        
胎仔期高濃度除塵排出ガス群          哺乳期高濃度除塵排出ガス群 

 

   
生後 90 日対照群卵巣      胎仔期高濃度全排出ガス群   胎仔期高濃度除塵排出ガス群 

 

    
哺乳期高濃度全排出ガス群            哺乳期高濃度除塵排出ガス群 

写真 生後 28(×40)，90 日(×10)の各群の卵巣所見（ヘマトキシリン・エオジン染色） 
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考   察 

排出ガスの胎仔期における高濃度の全排出ガス・除塵排

出ガスの曝露は，生後 90 日目すなわち性成熟後における

性腺刺激ホルモンの低下と卵巣中の発育卵胞数の減少・閉

鎖卵胞の増加・黄体残存を起こすことが示された．また，

哺乳期における高濃度全排出ガス・除塵排出ガスの曝露の

場合も胎仔期曝露と同様な変化がみられた．離乳後に曝露

された場合には排出ガスの雌性生殖機能への影響は明らか

ではなかった． 

胎仔期曝露群と哺乳期曝露群では生後 90 日目の発育卵

胞数の減少がみられたが，その成因は異なることが考えら

れた．すなわち，排出ガスに胎生 7 日目から曝露された胎

仔の胎生 20 日目における卵巣で原始卵胞形成不全が観察

されていること 6)，本実験において胎仔期曝露群の生後 28

日目の卵巣には原始卵胞が少なかった．このことから，胎

仔期曝露にみられた生後90日目の発育卵胞数の減少には，

下垂体機能の低下の他に，卵胞の絶対数が少ないことも関

与していると考えられた． 

胎仔期曝露群の生後 28 日目の卵巣に原始卵胞が少なか

ったことから，母親を介しての排出ガスの間接曝露は胎仔

卵巣の分化・発育に影響を及ぼすと考えられる．胎児期に

は，着床した原始生殖細胞が性腺の原基である生殖隆起に

移動する．この生殖隆起は原始生殖卵胞の移動期に活発に

分裂増殖し，移動してくる原始生殖細胞を取り囲み，原始

卵胞へと成長させる．雌の生殖線では途中，髄質の退化が

進み，同時に皮質の分裂増殖が盛んになり，卵巣皮質が形

成される．胎生 6 日目の卵巣には，休止期，減数分裂前期

の細糸期，接合期，太糸期，複糸期，あるいは退行変性を

している生殖細胞など種々の分裂経過中の卵祖細胞が含ま

れる 8-10）．こうした卵巣の分化・形成期における排出ガス

の曝露は，卵祖細胞に直接あるいは周囲結合組織に影響し

卵祖細胞の分裂を遅延させた可能性がある． 
また，胎仔期曝露群の下垂体機能低下の原因として，排

出ガス曝露によって母体の内分泌機能攪乱が起こり，これ

が胎盤を介して胎仔に移行したことが考えられる．排出ガ

スに曝露された妊娠ラットでは卵巣アロマターゼ活性の低

下 11)，血中テストステロン上昇が起こることが報告されて

いる 6)．周生期の雌にアンドロゲンあるいはエストロゲン

を投与すると，性中枢がオス化して，生殖腺刺激ホルモン

の分泌パターンに周期性がみられなくなることが報告され

ている 12)．高濃度のテストステロンが胎盤を介して胎仔へ

移行し，あるいは排出ガス中の多環芳香族炭化水素等の有

害物質が胎盤を介して胎仔に移行し 13)，これらの物質がエ

ストロゲンとして作用し 14)，下垂体機能の異常による性腺

刺激ホルモンの分泌の変化を起こしていることが考えられ

た．今後，排出ガスが脳の性分化に及ぼす影響についての

研究も必要である． 
 哺乳期における曝露は，生後 28 日目の卵巣には原始卵

胞が対照群と同様に存在したこと，卵胞形成刺激ホルモン

の低下とともに黄体形成ホルモンの低下がみられたことか

ら，性成熟後における原始卵胞の生育過程で下垂体機能の

低下によって卵胞が退行するために発育卵胞数の減少を起

こしていることが考えられた．哺乳期の卵巣ではすでに有

糸分裂による増殖過程を終え，成熟分裂に入っていて，そ

の前期(複糸期)の状態で進行が止まっている卵母細胞を含

む多数の原始卵胞が存在する．この時期以降の卵胞発達に

は卵胞形成刺激ホルモン，黄体形成ホルモンの関与が必須

である 15)．哺乳期曝露で卵巣の発育卵胞が少なかった原因

として，排出ガス曝露で引き起こされ副腎皮質からの過剰

なステロイドホルモンによって 16)，あるいは，排出ガス中

の多環芳香族炭化水素のエストロゲン作用によって，視床

下部―下垂体系に負のフィードバックがかかり性腺刺激ホ

ルモンの分泌抑制が起こった結果，卵巣機能低下を起こし

たことが考えられた． 

 本研究の結果では，雌の下垂体－卵巣に及ぼす胎仔期曝

露と哺乳期曝露の影響の違いは明確ではなかった．一方，

雄仔の場合は，胎仔期曝露は不可逆的な精巣機能低下がみ

られ 4)，性差のあることが示唆された．雌仔の場合には形

成された原始卵胞が一定数まで死滅していくことで性成熟

前の卵巣が完成される 8-10)．これに対して，雄仔の場合に

はY染色体上のSryの発現によるセルトリ細胞の分化とそ

れに続く一連の細胞間相互作用で胎仔精巣が形成され

17-20)，性成熟期にいたって精子がつくられることから，胎

仔期における排出ガスの作用が雌仔に比べて顕著に現れる

ことが考えられた． 
量―反応関係に関して，低濃度曝露では高濃度のように

顕著ではないものの，発育卵胞の減少と，閉鎖卵胞が増加

した卵巣が観察された．卵巣形態や性ホルモンの変化は主

に高濃度曝露で見られ，低濃度ではあまり見られなかった

が，本実験で卵巣重量が減少したことを考えると，低濃度

の曝露においても卵巣機能に何らかの影響があると思われ

る． 
また，排出ガス中の何が卵巣機能に影響を及ぼしたのか

に関して，この変化は全排出ガス曝露群，除塵排出ガス曝

露群両群に見られたことから，生殖機能に及ぼす影響は主

にガス状成分あるいは 0.05µm 以下の超微粒子によるので

はないかと考えられた． 
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