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緒 言

今 日の産 科 臨床 に お いて,超 音 波 を利 用 した

medical electronics機 器 は 欠 くこ との で きない

もの となっ て きて い る.

超 音 波 ドプ ラ装 置や,分 娩監 視装 置,さ らに

electronic linear array scannerに 代 表 され る

超 音波 診 断装 置 な ど,妊 娠 の全 期 間 に わ た って

超 音波 を用 い た装 置 が診 断 に応 用 され て い る.

とこ ろで,こ れ らの装 置 か ら発 射 され た超 音

波 は直 接 胎芽,胎 児 に照 射 され る.し たが っ て,

胎 児へ の 超 音波 照 射 の安 全 性,言 い換 え れば,

胎 児 の超 音 波被 曝 に よる影 響 に は大 きな 関心 を

払 うべ きで あ る.

す で に,実 験 的 に 哺乳 動 物 を含 め た動 物 の 胎

芽,胎 仔 に 対 して超 音波 を照射 し,そ の影 響 を

観察 した報告 は数 多 くみ られ る.し か しなが ら,

それ らの 多 くは,母 体 の腹 壁 を通 して超 音波 を

胎芽,胎 仔 に照 射 した実 験 であ り,超 音 波 は超

音 波減 衰 の 大 きい空 気 層 を有 す る体 毛,腸 管 を

経 て子 宮 内 の胎 芽,胎 仔 に入 射 され てい る.し

たが っ て,胎 仔 の被 曝 した超 音 波 のintensityが

一 定 してい ない こ とが考 え られ る.著 者 は,こ

の 点 に改 良 を加 え,胎 仔 に確 実 に超 音 波 が 当 た

る よ うに工 夫 した.

本研 究 の ユ ニー ク さの も う一 点 は,超 音波 を

被 曝 した胎仔 の うち無事 に生 きて で た胎仔 の 出

生 後 の発 育過 程 にお い て,超 音 波被 曝 の 影響 が

残 存す るか 否か を検 討 した こ とで あ る.

図1　 超 音波連 続波照射 システムの模式 図

対 象 と 方 法

実験I:胎 仔に対する強力連続照射の流産,体

重,外 表奇形に及ぼす影響に関する実験

実験に用いた超音波発生装置は,厚 生省障害

研究母体外因研究班の中で設置された超音波胎

児診断装置の安全基準に関する研究班(坂 元正
一班長)で 規格を統一された一連の装置の一つ

であるUSG-6型 である。振動子はジルコン酸

鉛 とチタン酸鉛の合金でできた直径20mmの 円形

平板状のものである.搬送周波数が2MHzの 強

力超音波を発振させた.超 音波の強さは,振 動

子の直径と同じ直径 を持つ鋼球 を用いて測定 し

た.胎 仔に照射する超音波の強さは2.5W/cm2と

1.5W/cm2と した.超 音波照射実験は,図1に シ

ェーマ,図2に 写真で実験システムを示した.
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す な わ ち,脱 気 水 を満 た した ラバ ー サ ッ ク内の

プ ラス チ ッ ク製 円筒 に超 音 波 振動 子 を固定 し,

超 音 波 ビー ム の 中心 軸 をサ ー ミス タ ゾ ンデ を使

って 固定 した.

図2　 超音波連続波照射 システムの全景

超 音波 照 射 の対 象 は 岡 山大 学農 学 部 家畜 繁 殖

学教 室 で系 統飼 育 して い るWistar系 ラ ッ トを

用 い た.ラ ッ トは,室 温25±1℃,湿 度 を室 外

と同 じに調 整 され た飼育 室 内 で, 14時 間 点灯,

 10時 間消 灯 の 条件 下 に飼 育 され て い る.こ の 条

件下 で 性周期 が4日 で あ る雌 ラッ トを選 別 した.

過排 卵 は起 こ させ ず 全 て 自然排 卵 させ た.消 灯

後 直 ち に雌雄 ラ ッ トを同居 させ,翌 朝vaginal

 secret内 の精 子 及 びvaginal prugを 確 認 した.

 Everettに よれば1)ラッ トの排 卵 は消灯 後8～9.5

時 間 に起 こ るの で,消 灯 後9時 間 を妊娠 の起 点

と した.妊 娠7.5, 8.5, 9.5, 10.5, 11.5日 の 妊

娠 雌 ラ ッ トをネ ンブ ター ル麻 酔下 に腹部 剃毛 後

開腹 した.重 複子宮のうちの左側子宮内の胎仔

を対照とするために,そ の胎仔が超音波を被曝

しないようにエチレンオキサイドガスを用いて

滅菌 した発泡スチロールで左側子宮を上から覆

い偏位させた.次 いで37℃滅菌生理食塩水を満

たしたプラスチック製円筒(直 径20mm)内 に右

側子宮を取 り出した.別 の円筒内に超音波振動

子を固定し脱気水で満たした.超 音波振動子か

ら発振される超音波 ビームの中心軸と妊娠子宮

をいれた円筒の中心軸 とを一致させた.ま た発

泡スチロール板背面への超音波の透過の有無を

知るため実験的にサー ミスタゾンデを置き平均

音響強度2.5W/cm2の 連続波を発振させた.2.5W/

cm2の連続波照射を受けたサー ミスタの示度に変

化はなく,連 続波は完全に遮蔽されていると考

えられた.超 音波照射による水温の上昇を少な

くするために,円 筒内にいれた滅菌生理食塩水

は灌流させた.表1に 示 した条件下で連続波を

15分間照射した.そ の後対照である左側子宮を

同様に円筒内に取 り出し超音波照射以外は同一

の操作を行った.と ころで,ラ ットの一側の子

宮内には通常数個の胎仔が着床 し発育している.

これらの胎仔のうち最も子宮頸部端の胎仔には

妊娠子宮を腹外へ取 り出すために牽引の力が働

いた影響が考えられるためと,円 筒内で最も振

動子から遠 くに位置し振動子 との間に他の胎仔

が位置することが多く,多 少 とも超音波の強さ

が途中で減衰していると考えられるために実験

対象から除外した.仔 数は子宮の拡大,胎 盤部

位の血管増殖をみて確認し算定した.連 続波照

射実験後の妊娠ラットは閉腹 し飼育を続けた.

妊娠21日6時 間に開腹して胎内死亡の有無を確

認した後に新生仔および胎内死亡仔 を得た.直

ちに出生時仔体重を計測し,次 いで実体顕微鏡

下に外表奇形の有無を観察した.

実験II:強 力連続波胎内被曝仔の行動,学 習,

妊孕能力に及ぼす影響に関する実験

実験Iで 無事に出生 した仔 を授乳中ラットの

仔と入れ換えて授乳飼育した.飼 育環境は実験

Iと 同じである.生後3ヵ 月に達したところで,

強力超音波連続波の照射を受けた仔のうち,雄

ラットは行動･学 習能力を,雌 ラットは妊孕能

を検定した.対 象となった雌雄ラットの各グル

ープ毎の匹数を表2に 示す.

行動試験はオープンフィール ド探索行動を観

察した.使 用 したオープンフィール ドは心理学

実験研究会の箱型モデルで, 100×100cmの 床面

と四周に高さ60cmの壁を有している.床 面 と壁

面は灰面に塗ってあり,床 面には10cm平 方の区

画が碁盤 目状に薄い黒色の線で描かれている. 

3分 間のハン ドリングの後床面の中央に雄ラッ

トを一匹置き,そ の行動を移動通過区画数 と脱

糞,脱 尿回数として記録した.

学習試験は行動試験の後に行った.ま ず,回

避学習試験,次 いで走路学習試験 を行った.
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表1　 超音波連続波照射の照射条件と対象ラット数

および胎仔数

表2　 行動･学 習試験,妊 孕力試験 に用 いた対象 ラ

ッ ト数

表3　 超音波連続波照射の影響

*:P<0
.01 (chi-square test) ａ:胎 仔 水 腫+小 頭 症,口 蓋 裂

**:P<0
.05 (student t test) b:口 蓋 裂

回避 学習 試 験 に は 改良Mowrer-Miller型 装

置 を用 い た.ブ ザー の 音 と同時 に電灯 の 光 に よ

る合 図 を行 い, 60秒 後 に 電撃 刺 激 を加 え た. 2

日間 の慣 ら しを行 い この操 作 を1日30回10日 間

に わた っ て行 った.電 撃 刺 激前 に雄 ラ ッ トが 反

対 側 の部 屋 に回避 し た回数 を記 録 した.

走路 学 習 試験 は雄 ラ ッ トを約5～7日 間 の絶

食 と試 験 用 食餌 に て体 重 を絶 食 前 の80%に 減 ら

し,そ の後体 重 を一 定 に維 持 しなが ら単 一 直 線

走 路 を用 いて行 っ た.前 日に 慣 ら しを行 っ た後,

雄 ラ ッ トを 出発 箱 に入 れ ラ ッ トが 出発 箱 か ら走

路 に で る までの 時 間(潜 時)と100cmの 走路 を走

り 目的 箱 に 入 る まで の時 間(走 時)を 計 測 した.

一 回の 試行 は120秒 間 と し
, 120秒 間 の 間 に 目的

箱 に入 らな けれ ば120秒 と記 録 した.試 験 は10日

間行 っ たが,は じめ の7日 間 は 目的 箱 に餌 を置

き,目 的 箱 に ラ ッ トが入 れ ば餌 が与 え られ る習

得 学 習 を1日 に10回 行 っ た.終 わ りの3日 間 は

餌 を与 えな い消 去 学 習 を1日5回 行 っ た.

雌 ラ ッ トに対 して は,妊 娠 す る能 力 を検 定 し

た.雄 ラッ トは実 験Iと は関 係の ない別 のWistar

系 ラ ッ トを用 い た.
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図3　 オー プンフ ィー ル ド探 索行動 におけ る3分 間の移動通過 区画数

実 験I:胎 仔 に対 す る強 力連 続照 射 の 流 産,体

重,外 表 奇 形 に及 ぼ す 影響 に関 す る実 験

強 力超 音 波連 続 波 を照 射 され た 胎仔 お よび超

音 波照 射 は され なか った が照 射群 と同 じ操作 を

され た胎 仔 が そ の後 に発 育 を続 け妊 娠21日6時

間 の 開腹 時 に生 存 して い るか,ま た は胎 内死 亡

を起 こ して い るか の 結 果 を表3に 示 した.x2検

定 で判 定 した とこ ろ,対 照 群 に 比 し胎 内死亡 を

した胎仔 が 有 意 に多か った超 音 波照 射 群 は, G 1

 (妊娠7.5日, 2.5W/cm2照 射 群 は, G 5 (妊娠9.5

日2.5W/cm2照 射群), G 7 (妊娠10.5日, 2.5W/

cm2照射群)で あ った.特 にG 5で は胎 内死 亡 の

比率 が 高 く, 66.2%を 示 した.

生 存 して い た胎仔 の体 重 は,全 般 的 に み て超

音 波 照射 群 の方 が 対照 群 に比 して重 か った.特

に, G 11 (妊娠7.5日, 1.5W/cm2照 射 群)は 対照

群 と比べ てstudent t-testで 有 意 の 差 を示 した.

ただ し,全 ての 照射 群 の生 存 して い た平均 胎仔

数 は対 照群 の それ よ りも明 らか に少 な く,胎 仔

数 の少 ない こ とが 平均 体 重 増加 の要 因 と考 え ら

れ た.

G 5 (妊娠9.5日, 2.5W/cm2照 射 群)で2匹 に,

 G 13 (妊娠9.5日, 1.5W/cm2照 射 群)で1匹 の計

3匹 に胎仔 に奇 形 が み られ た.胎 仔 奇 形 は妊 娠

9.5日 の照 射 群 に の み であ った. G 5の 奇形 は

胎仔 水腫 と小 頭 症 の合 併 例 と口蓋裂 で あ った.

しか し奇 形 の 出現 頻度 は有 意 に 高 い もの で は な

か っ た.

実験II:強 力連 続 波胎 内被 曝 仔 の 行動,学 習,

妊 孕 能 力 に及 ぼ す影 響 に 関 す る実 験

オー プ ン フ ィー ル ド探 索行 動 にお け る3分 間

の移 動 通 過 区 画数 の平 均 と標 準 偏 差 を図3に 示

した.図4に は 脱糞,脱 尿 を した雄 ラ ッ ト数 と

そ の比 率 を示 した.超 音 波被 曝 群 と対 照群 との

間 に統 計 的 に 有意 な差 違 は 認め られ なか っ た.

回避 学 習 試 験 の 回避 回数 の平 均 と標 準偏 差 を

図5に 示 した. G 5 (妊娠9.5日, 2.5W/cm2照 射

群)の2日 目, 3日 目の 回 避 回数 が 対 照群 の そ
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図4　 オープ ンフィール ド探索行動におけ る屎尿 ラ ッ トの割合

図5　 回避学習試験における回避回数
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図6　 直線単一走路学習試験(1/潜 時)

図7　 直線単一 走路学 習試験(1/潜 時+走 時)
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れ よ りも統 計 学 的 に有 意 に少 なか っ た.だ が4

日 目以 降 に は差違 は減 少 した. G 11 (妊娠7.5日,

 1.5W/cm2照 射 群)で は対照 群 に比 して初 日よ り

回避 回数 が 少 な か っ たが,そ の 差 が拡 が り, 10

日 目に は統 計 学 的 に 有 意 な 少 な さ を示 した. G

 13 (妊娠9.5日, 1.5W/cm2照 射群)は,初 日に対

照 群 に 比 して統 計学 的 に有 意 に少 な い 回避 回数

を示 した.こ の 差違 は2日 目以 降 は有 為 な もの

で は なか っ た. G 5, G 13に おけ る差 違 は,そ

の 後に 追 いつ くこ との 出来 る学 習 能 力 の差 違 で

あ り, G 11に お け る差 違 は 学 習能 力 の差 違 を明

らか に示 す もの と考 え られ る.

図8　 妊孕 力試験

直線単一走路学習においては,強 力超音波照

射群 と対照群 との間に有意な学習能力の差違を

示す結果は認められなかった.(図6, 7)

妊孕力検定では,ほ とんどの雌ラットにおい

て妊娠の成立がみられた(図8). G 1の6匹 中

2匹 のみが妊娠 しなかった. Yatesの 修正を加

えたx2検 定においてその差は有意なものではな

かった.ま た,新 生仔の外表奇形も観察されな

かった.

考 察

超音波は空気や水のような伝達物質を必要 と

する.人 の可聴範囲を越える周波数を持つ音で

あり,機 械的振動現象である.超 音波の医学的

応用は2つ に大別される.そ の一つは,人 体内

を伝搬する超音波の送信 と受信との間に要する

時間と人体内の音速とから距離を計算する計測

的応用である.超 音波診断装置でこの応用がな

されている.他 の一つは,超 音波のもつ機械的

振動現象と超音波の吸収により発生する熱を利

用 す る動 力 的 応用 であ る.超 音 波 治療 器 で この

応 用 が な され て い る.一 方,産 婦 人科 領 域 に お

い て,超 音 波 診 断装 置 の使 用 は その頻 度 が 増加

す る と と もに,対 象 が 拡 が って きて い る.ド プ

ラ法 に よる超 音波 連 続 波 と電 子 スキ ャナ に よ る

超 音 波 パル ス波 の胎 児 期 に おけ る使 用 状 態 と奇

形 発生 状 態 を疫学 的 に 調査 した結 果 で は,奇 形

発 生 に は有 意 の差 が み られ なか った と報 告 され

て い る2).し か しなが ら,疫 学 調 査研 究 に関 連 す

る要 因 は 多 く,超 音 波 だ け の影 響 は現 われ に く

いの が現 状 であ る.そ こで著 者 は,超 音 波 強 度

を上昇 させ る こ とに よ って超 音 波照 射 の影 響 の

表 れ 易 い条 件 を与 え た.こ の よ うな 強 力超 音 波

を用 い て動 物 胎仔 へ 影 響 を観 察 した 報告 は既 に

い くつ かみ られ る.

Woodwardら3)は 交 配 後1日 目, 7日 目, 10

日 目, 12日 目のS. A. S. I. C. I.系 マ ウス の腹 部

を剃 毛 し,腹 部 が水 中 に浸 か る よ うに 固定 した

の ち,搬 送 周 波数2MHz,パ ル ス幅50μsec.繰

り返 し周波 数1KHz, spatial peak temporal

 peak (SPTP)強 度225W/cm2の パ ル ス波 を7分

間照 射 した.平 均litter sizeは パ ル ス波 照 射 群

が10.65,非 照射 群 が10.82で あ り,両 者 の間 に

差違 は なか っ た と報告 して い る.又,交 配 後3,

 5, 6, 8日 目の マ ウ スに 対す る搬 送 周波 数3

MHz,パ ルス幅25μsec.繰 り返 し周波 数1080Hz,

 SPTP強 度370W/cm2の パ ルス波5分 間照 射 でも,

パ ル ス波 照射 群 のlitter sizeは11.15で あ り,

非 照射 群 のlitter sizeと 比 較 して差 は な か っ た

と報告 して い る.

竹 内 ら4)は,妊 娠3, 4日 目の ラ ッ トに パ ル ス

波 を20分 間照 射 した.搬 送 周波 数 は2.25MHz,

 SATA強 度150mW/cm2の パ ル ス波照 射 は,胎 仔

の 流死 産率 に有 意 の 差 を認 め なか っ た.

赤松 は5), in vivoの 超音 波 照射 実 験 に お い て

厚 い体 毛 を もち,腸 管 に取 り囲 まれ た重 複 子 宮

を有 す るマ ウスや ラ ッ トの よ うな動 物 種 では,

設 定 した強 度 の超 音 波 が 当 た って い な いの で は

ないか と考 えた.そ こで, in vitroにmicrodroplet

内 で着床 前 胚 に パ ル ス波 を照 射 した. Wistar系

ラ ッ トのlate morulaな い しearly blastcyst

に対 して,搬 送 周波 数2MHz,パ ル ス幅10μsec.

繰 り返 し周 波 数1000Hz, SPTP強 度220W/cm2
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(SATA強 度0.60W/cm2)の パ ルス 波 を60分 間

と720分 間 照射 したが,着 床 前胚 の 有 意 な発 生 異

常 を認 め なか った.

この よ うにearly pregnancyの 時期 に おけ る

パ ル ス 波照 射 で は,胎 仔 に 対す る悪 影響 はほ と

ん ど観 察 され て い な い.し か しなが ら同 じ実 験

系 で連 続 波 を照 射 した赤 松6)の 報告 に よ る と,

 SATA強 度2W/cm2(SPTP強 度2.9W/cm2)の 連

続 波60分 間照 射, SATA強 度0.65W/cm2(SPTP

強 度0.95W/cm2)の 連 続 波720分 間照 射 で着 床 後

の発 育遅 延 が 認 め られて い る.

着 床 後 の器 官 形成 期 に お い て は胎 内死 亡 と奇

形 の発 生 が大 き な問題 で あ る.パ ル ス波照 射 に

関 して の報 告 をみ る と,坂 元 らは妊 娠8日 目の

ICR系 マ ウ スに対 して,搬 送 周 波数2MHz,パ

ルス幅180μsec,繰 り返 し周 波数150KHz, SATA

強度600mW/cm2の パル ス波 を5分 間照 射 した.そ

の結 果,胎 児死 亡 と奇 形 増加 傾 向 を認 め た.

高 林 ら7)はC3H/Heマ ウ スの8日 目に2MHz

のパルス波 を5分 間照 射 した.パ ルス幅 は10μsec,

繰 り返 し周波 数1KHz, SATA強 度0.297mW/

cm2(SPTP強 度59.4W/cm2)の パ ル ス波 の照 射 で,

奇 形 発 生 の 有 意 な 増加 を 認 め た.し か し同 じ

SATA強 度 で パ ル ス幅5μsecと し, SPTP強

度 が29.7W/cm2と な ると奇 形発 生 は非 照 射群 とか

わ ら な くな っ た と報告 してい る.

清 水8)は,チ ャ イニ ー ズハ ム ス ター の妊 娠9,

 10日 に2MHzの パ ル ス波 を5分 間 照射 した.パ

ル ス幅3μsec,繰 り返 し周 波数500Hz, SATA

強 度94mW/cm2 (SPTP強 度62.7W/cm2)の パ ル

ス波 の 照射 で は,外 表 奇 形 の発 生 を見 なか っ た.

一 方
,連 続 波 照射 実 験 では 次 の よ うな結果 が

報 告 され て い る.清 水9)は妊 娠8日 目のICR系 マ

ウ スに2MHzの 連 続 波 を5分 間 照 射 の うち,空

間 平 均 強度1.4W/cm2の 照射 で,胎 児腹 壁 破裂 の

増 加 を認 め た.尚0.75mW/cm2の 連続 波 照 射 で は

異 常 を認 め なか った.立 花 ら10)もdd系 マ ウス

に対 す る空間 平均 強度1W/cm2の 連 続 波2分 間,

 5分 間照 射 と,空 間 平均 強度2W/cm2の 連 続 波2

分 間, 5分 間照 射 と, 10分 間 照 射 で それ ぞれ 対

照 群 に み られ な い胎仔 腹 壁 破裂 を認 め て い る.

ただ し統 計 学 的 有 意差 は なか った.

動 物 胎仔 に対す る超 音 波 照射 の実 験 において,

腹腔内への照射の方が腹腔外での照射 より,胎

仔に超音波以外の作用の及ぶ可能性は少ない。

しかしながら重複子宮を有する動物種の子宮は

腹腔内で側腹部 まで広 く位置している.ま た超

音波の乱反射と減衰の大きいガスを貯めた腸管

が子宮と振動子との間に入り込む可能性が大き

い.そのため著者は敢えてSikovら11)と 同様に腹

腔外に子宮を取り出して,可 能な限り一定の平

均強度の連続波を照射することを試みた.そ の

結果,ラ ットでは妊娠9.5日 に最も超音波の影響

を受け易いことがわかった.外 表奇形も認めら

れたが統計学的に有為な増加ではなく奇形発生

には種 と系とによる差違があるように思われた.

坂元ら12)によって報告された超音波を照射され

たヒト胎児に対する影響,す なわち超音波 ドプ

ラ装置による連続波照射や,超 音波断層装置に

よるパルス波照射の影響に関係する疫学調査で

も悪影響はみられていない.た だ対照群を合わ

せても10,000例余での統計学的処理であり,よ

り多くの症例による調査が望 まれる.

著者は,臨 床用 ドプラ装置よりも音響強度の

大きい超音波連続波の照射を受けたラット胎仔

の出生後の発育を,情 動試験,学 習試験と妊孕

試験を行って検討した.そ の結果情動試験 と妊

孕試験では有意な連続波の影響を認めなかった.

回避学習試験において,妊 娠9.5日 に2.5W/cm2

照射群と妊娠7.5日, 9.5日1.5W/cm2照 射群で回

避回教が少ない結果を得た.こ の群は胎内死亡

が有意に多い群であ り,生 き残った仔には統計

学的有意差がでにくいと思われるにもかかわら

ず,こ のような結果がみられたことは,一 見正

常 と思われる新生仔に対してもその後の発育に

充分な注意を払うことが必要 と考えられる.

結 論

1.　強力超音波連続波をラット胎仔に照射 した

場合,妊 娠9.5日 照射群において流産率が高く,

外表奇形 もみられた.

2.　生存ラットにオープンフィール ド探索行動･

走路学習試験及び妊孕試験を行ったが,照 射群

と対照群 との間に有意な差を認めなかった.

3.　生存ラッ トに行った回避学習試験では,妊

娠9.5日(2.5W/cm2)お よび7.5日(1.5, 2.5W/
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cm2)照射群において有意な差を認めた.

妊娠時期によっては,強 力超音波連続波を照

射 した場合,何 らかの被曝の影響を出生後に残

している可能性が示唆された.
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Rat fetuses were extra-abdominally exposed to 2MHz continuous wave ultrasound, with 1.5

 or 2.5W/cm2 of spatial average (SATA) intensity, for 15 min at 7.5 to 11.5 days of pregnancy.

Fetal anomalies were observed only in the groups exposed to 2.5 and 1.5W/cm2 at 9.5 days of

 pregnancy but its occurrence was not statistically significant. Intrauterine fetal deaths were

 most prevalent in the group exposed to 2.5W/cm2 at 9.5 days of pregnancy, followed by the

 group exposed to 2.5W/cm2 at 10.5 and 7.5 days of pregnancy.

At three months after birth, the behavior (open field test), the learning ability (avoiding

 study and single straight pathway test) and the fertility of these exposed rats were compared

 with those in non-exposed rats. In the avoiding study, there was statistically less avoidability

 in the group exposed to 2.5W/cm2 at 9.5 days of pregnancy than the non-exposed group. In the

 other tests, no significant differences could be found between the exposed group and non-

exposed group.

These findings indicated that rat fetuses at 9.5 days of pregnancy are most sensitive to

 continuous wave ultrasound exposure followed by fetuses at 10.5 or 7.5 days of pregnancy.


