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論 文 内 容 要 旨

1930年Sjo1】emaが オランダで牛のグラステタニーの発生を報告して以来,本 症は各国で

発生がみられ,反 すう動物の主要な代謝性疾患の一つとして重要視されるに至っている。

我が国においても1971年 村上らが岩手県下の放牧牛に発生したグラステタ三一の初発例を報

告して以来,本 症は東北地方を中心として発生し,そ の予防対策の確立が叫ばれている。本症の基本

的な予防対策は,土 壌の改良と草種の変更であると言われながらも,そ の膨大な費用と草収量の減少

などからその抜本的な対策は広く採用されるまでには至っていない。そのため,本 症の予防には発症

が予想される時期に牛にM9を 補給する方法が一般に用いられてきている。このM9塩 の経口投与法

は,古 くから広 く利用されているにもかかわらず,各 種のM9塩 を吸収と排泄の面から比較した報告

は意外に少なく,そ の利用性についてもまだ一定の見解に達するには至っていない。

よって,本 論文は我が国において漸次増加しつつあるグラステタニーを予防する方法として,M9

塩の利用をより的確にするために,ま ず,ラ ットおよびめん羊を用いて基礎的に各種M9塩 の吸収と

排泄の機構について比較し,次 に牛を用いてMジ塩の作用機序について臨床薬理学的な研究を行なっ

たものである。

1:種 々の条件 下 におけ る各 種動 物のM9の 吸収 につ いて

{1}Nα 塩 を形成 す る アニ オ ソの違 いが ラ ッ ト腸管 のM〃 吸 収に およぼ す影響(第 皿章,第1節)

動 物に有 効に 利 用され得 るM9塩 の種類 た ついて の研究 は2,3あ るもの の,実 験方 法の 相

違に よ りその結 果 は必ず しも一致 し て いない。 よ って本 実 験 は,M9と 共 存す るア ニオ ソが腸

管か らのM9吸 収 に いか なる影響 を及 ぼ すか を知 る 目的で行 な った。 す な わ ち,ラ ッ トの

腸 管 を 用 い たlnvltroの 反 転腸 管 法にお いて,6種 類 のNα 塩溶 液(NαC!,Nα £03,

NαNO3,Nα2SO4,NσAcetate,N¢Citrate)中 でM9濃 度 と滲透 圧を 一定 とし

た場合の ・醐 の鵬 吸収量について比較検討し#・

そ の結果,Mジ 吸 収量 はNαC4液 お よ びNαCitrate液 で最 も高 く,Nα2CO3液 お よび

NαNO3液 の約1.4倍,Nα2SO4液 およびNαAcetate液 の 約2 .1倍 で あ った(表1,

図1)。

(2}低M9飼 料給与 下 の ラ ヅ トに対 す るM9塩 類 の 投与 がM9の 腸 管 吸収量 に お よぼす 影響

(第 皿章,第2節)

上 記 の結 果 をinvivoに お いて再 検討 す る 目的で,低M9飼 料給 与下 の ラ ッ トに対 し て

MgC62・ 煙gSO4お よびMgO(そ れぞ れ 岬 と して5㎎/100gB ..W・)を 経 口投 与 し,

尿中M9排 泄 量か ら腸 管の 岬 吸 収 につ いて比 較検討 した。
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その結果,M9塩 の投 与後 に おけ る尿 中M9の 累 積排泄 量 は,投 与後4時 間で3種 類 のM9塩

の間 に明 らか な違 い が認 め られ,MgC42が 最 も多 く,M俗04が これ につ ぎ,M90は 最 も少

なか った。 この排 泄 量の 差は,M9の 腸 管吸 収 量の差 を示 し た もの であ り,3種 類 のM9塩 の間

で は,MgC22>MgSO4>M90の 順 で吸 収 され やす い もの と考 え られ た(図2)。

(3}通 常飼 料給 与下 の めん 羊にM9塩 を経 口投 与 した 際のM9吸 収量(第 皿章,第1節)

ラ ッ トを 用い た実 験結 果に おい て,M9塩 の投 与後初 期に はM9塩 の 種類 に よ り吸収 量に相 違

の あ る ことが 明らか とな った。 この結果 を反 す う動 物に おい ても確 認す るた め ラ ッ トに 用いた と

同様 の3種 類 のM9塩(MgCぞ2,MgSO4,M90)を 通 常飼 料給与下 のめ ん羊 に投与 し,出 納

試 験 によ って 各M9塩 の 吸収量 を求 め た。 また 尿 中M9排 泄 量か ら消化 管 のM9吸 収量 を計算 し,

糞 中排 泄量 か ら計 算 され る吸 収量 と比較 検討 した。

その 結果,M9塩 のM窪 吸収 量の測定 は,糞 中 排 泄量 に よ って求 め るよ りは尿 中Mρ 排 泄 量を

基礎 と して求 め た方 がよ り正確 で あ る と考 え られ た。 この尿 中M9排 泄 量か ら求 めた各M9塩 の

M9吸 収 量 と吸 収率 は群 間に有 意 の差 は認 め なか った。 しか しなが ら,投 与後24時 間 で は

MgC22投 与 群の 吸収 率 は5.3%と,MgSO4投 与群 の4.5%お よびMgO投 与 群の3.7%に 比較

して高 い傾向 がみ られ た(表2)。

{4[放 牧 中 めめん 羊に 投与 したMgC42とMgSO4のM9吸 収 率(第 璽章,第2節)

木 実 験で は グラ ステ タニー の頻発 す る早春 め牧 野 に放 牧 した12頭 の泌乳中のめん羊に 、MgC42と

MgSO4を 投 与し,梅 村 のPharmacokineticsの モデル を利 用 して投与後8時 間 までの各M9

塩 の 消化 管 か らの ㎎ 吸 収率 を 求めた。

・そ の結 果
,MgC42のM9は す で に2時 間 で投 与量 の7.2%が 吸 収 され,6時 間 では投 与 量の

10。2%の 吸 収率 を示 した。 これ に対 してMgSO4の 消 化管 か らのM9の 吸収 はMチC42よ り も遅

く,そ の 吸収 率は2時 間 で5.9%,6時 間 で8.5%で あ った(表3)。

㈲ 牛にMgc22お よびM90を 投 与 した場 合 のM9吸 収量 の比 較(第IV章,第1節)

前 述の実 験結果 か ら,M9塩 の中で 最 も吸収性 の よ いMgC42と,吸 収 性は 劣 るがM9の 含 有率

が高 く広 く用い られて い るM〃0と を 選 択 し,そ れ らを4頭 ず つの計8頭 の牛 に投 与量:を変え てル

ーメ ソフ ィステル か ら投 与 し ,血 清M9濃 度 と尿中M9排 泄 量を経 時 的に測 定 した。

そめ結果,血 清M9濃 度 はM9と して509を 投与 したMgC!2群 にお いて 明瞭 な増加 を示 した が,

M40の 投 与で は その増 加は 軽度 で あ った(図3).ま た,尿 中W累 積排 泄量 はMgC42の 投与

で は 萌・らか に 増 加した が,M90投 与 で はそ の増加は 顕 著で なか った。 これ を血 清M9濃 度 の変 化

と併せ 考 え ると,両M9塩 の 間 にはM9の 消化 管吸 収に 差異 が認 め られ,MgC!2・ はM90に 比べ て
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M9の 吸 収性 が 良か った(図4)。

以上 のご と くラ ッ トを 用い た基礎 的 な実験 結果 と,め ん 羊 と牛 を 用いた 臨床 的 な結果 とを併 せ

考 え ると投与 後8時 間以 内ではMgc62,Mgso4お よびMgoの 吸収量 はM〃c42>Mgsq>Mρo

の順 に多 いこ とが明 らか とな った。

皿 ●M9塩 の投与 が生 体 のCα の動 態 と酸 ・塩基 平衡 にお よぼ す影 響

{1}低M9飼 料給 与下 のラ ッ トに対す るM9塩 の投 与が 尿中Cα 排泄 量に お よぼす 影響(第H章,

第2節)

M9塩 の投 与 は,単 にM9の 生体 内濃度 の変化 を もた らすば か りで な く ゴ他 の無 機 イ オソの

動 態 に も影 響 す る。 特 に同 じ2価 イ オソで あるCα との関 連を 考慮す る必要が ある。 よ って低

M9飼 料給 与 下で 飼 育 したラ ヅ トに対 して,あ らか じめ皮下 に45Cα を 投与 してお き,さ ら に

MgC42,MgSO4お よびMgOの3種 類 のM9塩 を それ ぞれ経 口投与 し,尿 中Cα お よび45Cα

の排 泄 量を 経時 的に測 定 した。

その 結果,各M9塩 の 投与 後4時 間 に おいて 尿中Cα 排 泄 量に相 違が 認 め られ,MgC42投 与

群 のCα 排 泄 量が最 も多 く,MgSO4投 与群が これ につぎ,M90投 与群 のCα 排泄 量が 最 も少 ・

な か った。 また,尿 中45Cα 排 泄 量へ の影響 もCα の排泄 パ ター ソ と一 致 した変化 を示 し,排

泄 の増 加 したCα の 起源 は腸 管吸収 量な どの 増 加 に 由来す るもので な く,内 因 性Cα で あ ろ うと

考 察 した(図5,6)。

(2}通 常 飼料給 与下 の めん 羊に対 す るM9塩 投 与 が尿 中Cα 排泄 量 にお よぼす影 響(第 皿章,第

1節)

通 常飼料給 与下 のめ ん羊 にMgC6,,MワSO、 お よびM96(そ れぞ れM9と し て29)を1回

経 口投 与 し,尿 中Cα 排泄量 へ の影 響に つ いて 検討 した。 そ の 結果,MgC42お よ びMgSO4を

各 々投与 した群 で は明 らか に尿 中Cα 排 泄量 は増 加 したが,M90を 投与 した群 では排 泄増 加は

認 め られ なか った(表4)。

(3}放 牧 中の めん 羊 に投与 し たMgC42お よ びM〃SO4が 尿 中Cα と尿pHに お よぼす 影響(第 皿章,

第2節)

M〃 塩の 投 与はC¢ のみ な らず他⑳ 体 液 イオ ソ構成 に変1ヒを与 え,尿pHも 変化 す る ことが予

測 され る。 そ こで グ ラ ステ タニー発 生牧 野 に12頭 の 泌乳めん 羊を 放牧 し,そ れ らに対 して

MgC62とMチSO4を それ ぞれ 経 口(29/頭)な らびに 静脈 内(0.29/頭)投 与 し,尿 中のCα と

K排 泄 量 お よび尿pHさ の影 響を 経 時的 に調べ た。
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そ の結果,両Mρ 塩 の経 口投与 で は尿 中Cσ 排泄 量は増 加した が,静 脈 内投 与で は 全 くその影

響 は認 め られ なか った(図7)。 尿 中K排 泄 量は いず れ の場合 に も全 く変化 しなか った。 また,

尿pHは 両M9塩 を経 口投 与す るこ とによ って酸性 に傾 き,MgC42投 与 群 にその影 響が 強 くみ ら

れ た(図8)。

{41牛 に対 す るMgC42お よ びM90投 与 が体 液の 酸 ・塩基平 衡 にお よぼす影 響(第W章,第1節)

数 種 のM9塩 の中で生 体の酸 ・塩 基 平衡 に異な る影響 をお よぼす と考え られ たMgC42とM90

を,そ れぞれ 牛 に対 してル ーメ ソ フ ィステルを 通 じて投 与 し,体 液 の酸 ・塩基 平衡 とCα の動

態 につ いて検 討 した。

その 結果,MgC62の 投 与で は第一 胃内容 液のpHに は影響を 与え なか ったが,第 四 胃内容 液

のpHに は軽度 の低 下を,ま た血液 な らび に 尿のpHの 明 らか な低下 を引 き起 し,ア シ ドー シス

.を発 現 させ た(図9,10)。 一 方,Mチ0はMgC42と は逆 に第一 胃内容 液のpHを 上昇 させ,

尿pHの 明瞭 な アル カ リ化 を引 き起 した が,血 液pHへ の影 響 はみ られ なか った(図11)。

以 上 の ごと く,M9塩 を経 口投 与す るこ とに よ ってみ られ る尿中Cα 排泄 量の増 加は,M〃 塩の種

類 に よ って 異な り,MgC42やMgSO4の 投 与で は ラ ッ ト,め ん羊お よび牛 のいず れに おい て もCα 排

泄量 が増 加し た。 しか し,M如 の投 与 に よる尿 中cα 排 泄量 の増 加は ラ ッ トで は軽度で あり,め ん

羊お よび牛 で は認め られ なか った。 これ ら3種 のM9塩 の経 口投 与 によ って 引 き起 され た尿 中Cα 排

泄の 増 加は,主 と してMρ の腸 管吸 収の増 加 に伴 って 腎 におけ るM9の 排泄 が増 加し,そ の結 果 とし

て 認め られ た もので あ り,M90の 投与 に よる尿 中のCα 排泄 量が他 の2種 のM9塩 よ りも少な か った

こ とは吸収 量 が少 なか った こ とに起 因す るもの と考 え られた。

『 放牧牛に対するMgC42とM90の 混合剤給与時におけるM9の 利用性について(第W章,第2節)

1お よび亜の実験結勘 ・ら,従 来より広く使用されているM90は 他の水溶性のM9塩 よりMρ

の吸収性は遅く,か つ消化管内pHの 上昇を引き起すことが明らかになった。従って一定量以上

のM90を 長期間使用することによる副作用の発現が危惧された。一方,Mタ 塩の中ではMgC62が

最も吸収され易 くかつ安価と考えられたが,M90と は反対に体液の酸性化を引き起すことが明ら

かとなった。

よって,血 清M9濃 度の低下が予想される早春の牧野に放牧した牛に対して,WC42とM90と

を1:1の 割合で配合飼料に添加して給与し,混 合剤給与の有効性についてM90単 一給与との間

で比較検討した。

その結果,混 合剤給与群はM90給 与群に比べてM9の 吸収性が良く,尿pHへ の影響も少なく,
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M90の 単一 添 加法 よ りも効果 的で あ る ことが 明らか とな った(表5,図12)。

以上,本 研 究 は,牛 お よ びめん羊 の グ ラ ステ タニ ーの予 防に 対す るM9塩 の利 用性 につ いての基 礎 的

知 見 を得 るこ とを 目的 と して,ラ ッ ト,め ん羊 およ び牛 に対 して各 種 のM9塩 を投 与 し臨 床薬 理学 的に

比較検討 した。 ラ ヅ トを 用いたinvitroの 実験 結果 か ら腸 管 にお け るM9吸 収 は アニ オソの種類 に

よ って影 響 され るこ と,ラ ヅ ト,め ん羊 お よび 牛に おけ る実験 か らM9の 吸 収 量はMgC42>MgSO4

>M90の 順 に多 い こ とを 明 らか に した。 その なかで,MgC62とMgSqの 投 与は 尿 中Cα 排泄 量を 明 ら

かに増 加させ るが,Mワ0の 投 与で は顕著 で なか った。 また,生 体 の酸 ・塩基平 衡 への影 響 で は,

コ

MgC42の 投 与 で血液 お よび尿 のpHを 明 らか に低下 させ ア シ ドー シスを引 き起す 一方,M90投 与 で は

第一 胃内容 液 と尿pHの アル カ リ化 を発 現 させた。 これ らの結果 か ら,放 牧 牛 に対 してMgC62とM90

の混合 剤 を給与 し,従 来 か ら用い られて きたM90単 一給 与法 と比較 した結 果,混 合 剤給 与 群のM9の

利 用性 は 良 く,か つ 尿pHへ の影 響 も少 な くな る ことを実証 した。

表1ラ ット腸管各部位におけるM9の 吸収量におよぼす6種 のNα塩溶液の影響

M9吸 収 量(μEq/hr/〃)

Nα塩溶液 空 腸 5部位の
十二指腸部 回 腸 部 平均値と

上 部 中 部 下 部 標準偏差

NαC4 16.5ｱ6.1 16.9ｱ5.2 14.3ｱ1.1 18.9ｱ8.2 17.6ｱ7.7 16.9ｱ5.7

NatCO9 10.0ｱ0.7 10.0ｱ2.1 14.8ｱ6.4 13.1+4.2一 13.1ｱ4.2

一

12.2ｱ3.7

来 来
NaNO9 14.7ｱ3.0 12.1ｱ3.7 10.1ｱ3.〇一 8.6ｱ2.3 13.1ｱ1.〇一 11.7十2.6一

N｢ZSO4 8.2ｱ3.7 6.8ｱ1.3一 9.1ｱ3.2 g,gｱ4.0 6.8ｱ2.8 8.0ｱ3.0

Nα ・Acetate・3H20 10.5ｱ1.1 5.6ｱ2.2一 5.6ｱ3.2 6.7ｱ0.8 6.8ｱ1.8 7.1ｱ1.8一

Nα ・Citrate・2H20 17.3ｱ2.1 15.5ｱ3.0 16.2ｱ4.2 17.6±6.2 17.8ｱ4.9 16.9ｱ4.1一

(注)各 値は4匹 のラットの平均値 と標準偏差である。

ただし,来 は3匹 の平均値と標準偏差。
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表2尿 中M9排 泄 量か ら求 めたMgC42,MgSO4お よびM90 投与群のM9吸 収量

(4頭 の平均値と標準偏差)

時 間

＼
＼ 投 与 群

＼_

蠣 お緬 鰍
MSCQ2

l

MgSO4 MAO

024

M9塩 の

M9吸 収量(D)

M9塩 のM9投 与量に

対する吸収率(E)

9
0.106ｱ0.054

5.3ｱ2.7%

0.091ｱ0.055

4.5ｱ2.7

0.074ｱ0.057

3.7ｱ2.8

LJ

048

Mρ塩の

M9吸 収量

M9塩 のM9投 与量に

対する吸収率

望

0.122ｱ0.076

6.1-1-3.8%a一

0.133ｱ0.084

6.6ｱ4.2

0.099ｱ0.111

5.0ｱ5.6

0～72

M〃塩の

M9吸 収量

M9塩 のM9投 与量に

対する吸収率

ジ

0.122ｱ0.101

6.1ｱ5.1%

0.135ｱ0.100

6.8ｱ5.0

0.099ｱ0.132

5.Cｱ6.6

096

{1

M9塩 の

M9吸 収量

M9塩 のM9投 与量に

対する吸収率

夢

0.129ｱ0.107
-

6.5ｱ5.4%

0.134ｱ0.099

6.7十4.7一

し

0.097ｱ0.121

4.9ｱ6.6

一

(註)D:M9塩 のM9吸 収 量(9)
二各M9塩 投 与群 の尿 中M9排 泄 量 一対照群 の 尿 中M夢 排泄 量

各M9塩 のM9吸 収 量

E:M9塩 のM9投 与 量に対 す るM9吸 収率(%)二 ×100

M9投 与量

表3MgC62お よ びMgSO4を 放 牧 ・泌乳め ん羊 に経 口環与 した時 あ消化 管 か らのM9吸 収率

(投 与 量:M9と しで2g)

時 間 MジC.62投 与群 MgSO4投 与 群

2hr

4

6

8

7.2%

8.3

10.2

12.8

5.9%

7.2

8.5

11.2
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表4 めん 羊に対 す るMgC42,MgSO4お よびM〃0投 与が 単位 時間 あた りの尿 中Cα 排泄 量とCα 排泄 率

におよぼす影響

(4頭 の平均値と標準偏差)

時間(
hr)

投 0～8 一r24 ^一32 48 ^一56 ～72 80 96

与
群 一

尿
中 対照 2.8ｱ12 43+39一 23ｱ2.3 2.1土1.7 2.8ｱ2.1 2.3ｱ1.9 2.8ｱ2.5 2.5-1-2.1一

C｢

排
MgCム 7.5ｱ6.2 8.5ｱ5.3 4.1ｱ35 2.7ｱ1.9 1.8ｱ1.9 1.Gｱ1.0 1.3-a-1.7一 2.1ｱ2.3

泄 MgSOa 4.4ｱ2$ 7.2十2.9一 7.8ｱ4.7 43±24 4.4ｱ2.7 2.8ｱ1.9 1.6ｱ22 3.0ｱ2.〇一

量

(略
M90

1

2.1ｱ0.7 3.0ｱ2.5 1.9ｱ22 2.2ｱ1.7 1.9ｱ2.1 2.0ｱ1.4 1.4ｱ1.2 2.9ｱ2.6

尿 ※

中 対照 130ｱ57 152ｱ77 75ｱ32 69ｱ11 98ｱ15 82ｱ16 106ｱ89 84ｱ17

C｢

排
泄

MgCQ ,a

MSSOa

293±釜68

212ｱ114

341±14聖

517ｱ470

150ｱ61

322±408

101±16

202ｱ128

67十35-

17出 珪

61ｱ12

108ｱ一21

57ｱ41

66ｱ51

63十37
-

115ｱ41

率(
%)

MgO
b

10349一

b1
00十20一 86ｱ66 75ｱ16 94ｱ66 79ｱ23 80ｱ67 96十30一

※

a

b

対照群における全個体の96時 間にわたっての平均Cα 排泄量を100%と して各値を算出したもの。

対照群との間に5%の 危険率で有意差を示すもの。

MgC62とM90と の投与群間に5%の 危険率で有意差を示すもの。
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審 査 結 果 の 要 旨

反す う動 物の 低Mg血 症 は 早 春の 牧野 など に放 牧 され た牛,め ん羊 に発生 す る 疾病 で,血 中Mg含

量の低 下 を 主 徴 と し,時 に痙 攣 を 発 して 死亡 す るので グラ ステ タ ニー といわ れ,主 要 な放 牧病 の 一つ

で あ る。 本症の 予防,治 療 にはMg塩 の投 与 が 有 効で あ る が,塩 の 種類,投 与法 な どに 関 しては なお

不 明 の点が 多 く,一 定 の 見解 に達 して い ない。 よ って 本 論交 で は各 種 のMg塩 につ い て,Mgの 吸 収,

体内 代 謝像 に 及ぼ す影 響 な どに 関す る基 礎的 事 実を 明 らか に しつっ その 応用 につ いて,臨 床薬理 学 的

研 究を 行 った もの であ る。

著 者 は まず ラッ トを用い,Mgと 共 存 す る ア ニオ ンの種 類 がMgの 吸 収 に及 ぼす 影 響に つ いてin

vitroお よびinvivoで 実 験 し,MgCl2>MgSO4>MgOの 順 で 吸収 され 易 い こ とを 確 めた 。

次 に通常 飼 料給 与下,お よび放 牧下 の め ん羊 に 同様 のMg塩 を 投 与 し,出 納 試験 お よび そ れ らの 結

果 の 数学的 処理か ら,各Mg塩 の 吸収 率は ラツ トで得 られ た結 果 とほぼ 同 様で ある こ とを知 った・Mg

塩 の投 与 は単 にMgの 生 体 内濃 度 に 変化 を もた らす ぽ か りで な く他 の無 機 イ オ ソの 動態 に も影響す る。

Mg塩 の経 口投与 に よ り,Gaの 排 泄が 増加 す る が,そ の程 度はMgCl2>MgSO4>MgOの 順

に多 い ことを 確 めた。 この事 実 は45Caの 同 時投 与 に よって 内因 性Caの 排 泄増 加 に 由来 する こ とを

知 り,ま たKの 排 泄 には全 く影響 しない こ とを確 め た。

次 に牛 を用 い て実 験 を行 った ・ まずMgCl2とMgOを 投 与 し,第1胃 内液,第4胃 内 液,血 液

お よび 尿のpHに つい て 調査 した と ころMgGl2は 全 般的 に 各体 液 の酸 性化 を,.ま たMgOは 逆 に ア

ルカ リ化を もた らした。Mg吸 収 率,尿 中Ca排 泄 量 に及 ぼ す 影響 は 他動 物 におけ る もの と同様 で あ

った。 これ らの 成果 を も とに,低Mg血 症が 発 生 し得 る と思 われ る牧野 に放牧 され た 牛 にMgCl2と

MgOを1:1の 割 合 で 混合 して 配合 飼料 と共 に 給与 した ところ,他 のMg塩 の単 一給 与 に比較 し,

Mgの 吸収 性 は よ く,尿 性 状 に及 ぼす 影響 も少 な く,す ぐれ たMg塩 給 与法 であ る こ とを は じめ て実

証 した。

以上,本 研 究 は反す う家 畜 にお け るMg塩 の 生体 内 運命 に関す る基礎 的 知 見を も とに新 た に低Mg

血 症 に対す るMg塩 類 利 用法 を 開発 した もので,家 畜 生理学 お よび 臨床 薬理 学上 貢献す る と ころ極 め

て大 き く,審 査員 一 同 農学 博士 の 学位 を 授与 す る に値 す ると判定 した。
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