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論 文 内 容 要 旨

最近わが国では濃厚飼料多給,粗 飼料少給,短 期肥育を行う若令肥育が普及 している。しか し,

この肥育方式は種々の非病原牲の疾患をまねきやす く,と くにわが国では尿結石症が多発して問

題 となっている。この尿結石症は重症例では膀胱 と尿道に結石の形成があり,と くに陰茎S状 曲

部尿道の結石沈着や内包皮結石のため尿路閉塞がおこり,膀 胱破裂,尿 毒症などにより肥育牛が

死亡することがある。その他,食 欲の低下,増 体の停滞など肥育にとって不利な結果をまねくこ

とが多い。この尿結石は リン酔マグネシウムアンモンを主成分と し,ま た,尿 中に多量の結石沈'

澱物 を排泄することも特徴である。

若令肥育牛の尿結石症に関する星野の病理組織学的研究によると,結石は,実 質性結石,腎 杯結

石,膀 胱結石,陰 毛結石として若令肥育牛に高率に発現しジ品種や性別に無関係であ6て,陰 毛

結石だけは雄と去勢牛のみにみられた。結石の大部分は無構造で多糖類 を含有する。腎臓で はMg,

Caの 沈着とネフローゼがみ られた。また,上 皮小体の機能充進,副 腎皮質球状層の過形成,前

頭骨での線維性骨異栄養 を観察し,こ れ らが尿結石症の発現と関連があることを示唆している。

尿結石症の発生要因として,第1に 濃厚飼料,と くに米ヌカ,フ スマなどに多量に含まれるP,

Mgの 過剰摂取 と尿中への過剰排泄とが考えられている。第2の 要因としては星野が示唆 した上

皮小体および副腎皮質の機能充進が考えられる。 このことはヒトでも上皮小体機能元進症や副腎

皮質機能充進症の患者で尿結石症が多くみられることとも一致している。第3の 要因として第1胃

内の異常発酵が考えられる。すなわち,濃 厚飼料多給時において反すう家畜は乳酷アシドーシス

をおこしやすいことが知られている。乳酸はめん羊で 直接 血中に投与すると尿中のP,Mg,

Caの 排泄を増すことが報告されているので,濃 厚飼料を多給した若令肥育牛では第1胃 内の乳

酸発酵も尿結石症の要因として十分考えられるものと思われる。

第4に 尿結石の形成にぽ,そ の基質の存在が不可欠である。これは,結 石の成長あるいは膠質

沈着の機縁を捉供するもので,種 々の結石でこれまでに多糖類,剥 脱した上皮細胞な どが結石の

基質 として見出されている。 とくに若令肥育牛にみ られた結石では星野は多量の多糖類(中 性多

糖,酸 性多糖)の 存在をみとめ結石形成に重要な意義があるものと考えたが,そ の由来および尿

中増加機転については明らかに していない。

本研究は若令肥育牛に多発する尿結石症の発現機序を,実 験動物としてめん羊およびラットを

用いて明らかにし,以 上の諸要因,と くに尿結石形成と多糖類 との関連性を機能形態学的研究を

行なって明らかにしようとした(第1章)。
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1。 ラ ヅ トに お け る実 験的尿 結石 症(第2章)

反 す う家 畜は 第1胃 を も ち,栄 養的,代 謝的 に 特 異 性が大 きい。 そ こで 研 究の 第 一歩 と し

て,単 胃動 物 で ある ラ ッ ト70頭 を用 い て,尿 結 石 発生 試験 を行 い,先 に あ げ た よ.うな種

ゴ 々 の 発生 要 因 の検討 を行
った(表1)。

尿 結 石はP過 剰 給与 の み で はみ られず,P過 剰 給 与の 条件 下 で 上皮 小体 ホ ルモ ン(PTH)

あ るい は乳 酸 を投与 す る こ とに よ って発 生 した(表2)。 得 られ た腎盤 結 石 の形 状は様 々で

ある が,す べ て が リ ン酸 マ グネ シウ ム を主 成 分 と して いた。 また,結 石 中に は 中性 多 糖,酸

性 多 糖 の相 当 量の 沈 着 が あ るこ とが組織 化学的 に観 察 さわ た。

P過 剰給 与 区 では 腎臓 組 織に 種 々の障 害がみ られ た。 す なわ ち,糸 球 体 に軽度 の壊 死 が あ
」

り,ボ ー マ ンの う腔 には エオ ジ ン好姓 の穎粒 がみ られ,ボ ー マ ンの う基 底 膜 は若干 肥 厚 して

いた。 近位 尿 細管 で は 上皮 細胞 はや や高 さが 低 くな り,刷 子 縁の脱 落,腔 内ヘ マ トキ シ リ ン

ー エ オジ ン陽 性 の穎 粒 が軽 度 に み られ た。 へ γ レ係蹄 の下 行 脚で は 多穂 性 尿 円柱,基 底 膜 の

肥 厚,核 濃縮,お よび 上皮細胞 の 脱 落が み られた 。 ヘ ン レ係蹄 の 上 行脚 で は尿 細 管 はやや 拡

張 して お り,上 皮細胞 は水 様 性 にな り,風 船 化 して い る もの もあ った。 ま た,腔 内 には 脱 落

細胞 が 少 数観 察 され た。 髄 質 外 帯 部の 集合 管 の腔 内 に は脱落 細胞 やPAS陽 性 の 穎粒 な どが

み られ た。

以上 述 べた 腎臓 の 組 織変 化 は,P過 剰給 与 の条 件 下 でPTHま た は乳 酸 を投 与す る こ とに

よ って さ らに増 し,こ れ らの尿 細管 上 皮 細胞 の 退行 変性 に よ る結 合 織の増生が.髄 質外 帯 部 で

中等 度認 め られ た。 また,DeoxycorticosteroneAcetate(DOCA)投 与 に よ

って もP過 剰給 与の 条件 下で腎 臓 障 害 の 増 加.が 確 め ら れ た が 尿 結 石 は発 生 しなか っ た。

以上 の 組 織所 見 は星 野 が若 令 肥育 牛の 尿 結 石症 で報告 した 腎臓 尿路 系 の 退行 変 性像 とよ く

一 致 して お り
,尿 結 石症 その ものは 必 らず しも反 す う家畜 特 有 な もので は な い こ とが 明 らか

にな った。

組 織 化学 的 に 検討す る と腎臓 組織 で は,Caの 沈 着 と 多糖類 の沈 着 とが 注 目され,そ の 程

度 は腎臓 の障 害 度 とほ ぼ平 行 してい た。 す なわ ち,P過 剰給 与下 でPTHあ るい は乳 酸 を投

与 した区 で 最 も多 か った。 この沈 着は 尿細 管 の退 行変 性 に よ って増生 して きた結 合織 に 多 く,

つ ぎ に髄質 部の ヘ ン レ係 蹄の 上行 脚,集 合管 に み られた 。 ま た,多 糖類 はCa沈 着部位 のほ

か,下 位 尿 細管 の 腔内 に穎 粒 状 にみ られ た。

組 織 化学 的 には,こ の 多糖 類 はPAS陽 性 の中 性 多糖 と アル シア ンブル ー陽 性 の酸 性 多糖

を含 ん で い た。 さ らに,こ の酸 性多 糖 は コ ン ドロイチ ソ硫 酸 とピ アル ロ ン酸 の 双方 を含む ご
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とが明らかになった。

これ らのことより,ラ ットでは尿結石症の発現要因としてP過 剰摂取でのPTHあ るいは

乳酸の投与が有効であり,か つ尿結石の形成には過剰の無機塩の排泄のほかに,腎 臓の障害

と多穂類の組織内沈着が密接な関連を持つことが明らかとなった。

2.め ん羊 にお け る実 験的尿 結 石症(第5章)

前 節 の成 績 に よ り,ラ ヅ トで もP過 剰 の条 件 下 でPTHや 乳 酸投 与 に よ り尿 結 石 症 が発 生

す る こ とが 判 明 した。

そ こでPTH,乳 酸 の 投与 が 反 す う家 畜 での 尿 結 石症 の 発現 要 因 と して 同様 に評価 され る

か 否か を知 る ため,め ん 羊5頭 を用い,P,Mg過 劉給 与 の 条件 下 で,PTH,藤 糖 また は

DOCAを 投 与 して,尿 結 石症 の 形成 と腎臓 組織 の 変化 につ い て 形態 学 的 に 検討 した。 な お,

藤 糖 は第1胃 内 で乳 酸に 変化 され る の で,乳 酸投 与 よ りもめん 羊 にお ける 実 験に適 して い る

こ と を考 慮 して え らん だ もので ある(表5)。

PTHを 投 与 した め ん羊 は左 右 腎臓 と も腎 盤 に 大 小 の不 墜形 の 結 石 が中 等度 発現 した。

DOCAを 投 与 した め ん 羊は 腎盤 に少 量 の 砂粒 大 の結 石 が み られた のみ で あ った。 酵 糖 を大

量 に 投与 した め ん羊 で は50日 間投 与 で腎 盤 と膀 胱 に相 当量 の結 石 が み られ た。P,Mgの

み を過 剃 投 与 した め ん羊 は 腎 盤,膀 胱,尿 道 のい ず れ に も結石 は認 め られ な か った(表4)。

尿 結 石症 の発 現 しため ん羊 では 表5に 示 した よ うに腎 臓 の障 害 は 強 く,と くに結 石 が多 く

発現 したPTH投 与,ま た は藤糖 投 与50日 の め ん羊 ではヘ ン レ係蹄 の 上 行 脚の 細胞質 に 多

量:のPAS陽 性 穎粒 がみ られ た。 ま た,集 合 管で はPAS陽 性 穎 粒 の ほ かに ア ル シア ン ブル

ー陽 性の 酸 性多 糖 性 の 穎粒 が 上皮 細 胞な らび に腔 内 に み られ
,と くに 結 石 が多 く発 現 した

PTHま た は簾 糖 投 与の めん羊 で 顕薯 であ った 。

この酸 性多 糖は 組織 化学 的 には ラッ トと同 じように,コ ン ドロイ チ ン硫 酸 と ピ アル ロン酸の

双方 が含 まれ て い る と考 え られ た。

3.め ん羊 の尿 結 石症 発現 に対す るPTH,藤 糖,Pの 単独 投与 の効 果(第4章)

前 節の 実 験 に よ って,め ん羊 はP過 剰給 与 の 条件 下 で,腎 臓 障 害 を起 こす こ と と,PTH

あ るい は 薦 糖 の投 与 に よ って,こ の 腎臓 の 障 害 は著 増 し,多 量 の 尿結 石 の発 現 をみ る こ とが

判 明 した。 す なわ ち,め ん 羊に お い て も 尿結 石症 の 発現 要 因 は ラ ッ トと同 様 にP過 剰摂 取 と

PTH,乳 酸 が 重要 で あ る と考 え られ る。 しか し,P過 剰 給 与 とPTHま たは 藤糖 大量 投 与

一iis一



との相互関係は不明である。 そこで本節ではめん羊ア頭を用いてP,PTH,簾 糖をそれぞれ

単独投与し,各 々の腎臓に及ぽす影響について機能形態学的に観察 した(表6)。

尿結石はP・PTH・ 簾糖の各単独投与ではみられなかった。 しか し・腎臓の障害は主に糸

球体,近 位尿細管,ヘ ンレ係蹄の上行脚,お よび集合管などでみられ,PTH投 与区がもっと

も著 しかった。すなわち,近 位尿細管の各種脱水素酵素,ATPア ーゼなど,9種 類の酵素を

組織化学的に検討 したところ,そ の大部分は近位尿細管上皮で,そ の活性が低下 していた。

また,電 顕的観察では,基 底膜の肥厚,上 皮細胞の壊死,変 性,細 胞破壊による細胞質成分の

尿細管腔への流出などの障害像がみ られた。 さらにヘ ンレ係蹄の上行脚の障害が著しく,上 皮

細胞は ミトコソドリアがほとんど消失し,基 底部陥入のない細胞が多くなってお り,明 調化し

た細胞質には グリコーゲン穎粒の沈着による糖原変性がみられた。これらの部位は尿細管にお

ける主な再吸収部であることから,腎 臓に為ける再吸収機能の著しい低下がおこるものと考え

られる。また,PTH投 与では髄質部集合管上皮細胞の酸性多糖を含有する介在細胞の発達が

顕著であ り,酸 性多糖の分泌像 も認め られた。腔内には酸性多糖の穎粒が著しく増加していた。

蕪糖投与区では,PTH投 与区とほぼ同様の腎臓の障害がみられたが,そ の程度はやや軽か

った。 また,介 在細胞の酸性多糖の分泌像がみられた。

P投 与区では,腎 臓の障害は比較的軽度であり,PTH投 与区と簾糖投与区にみられたヘ ン

レ係蹄の上行脚の糖原変性,髄 質部集合管の介在細胞の酸性多糖の分泌豫はほとんどみられな

か った。 しか し,電 顕的観察ではPTH投 与,蘇 糖投与の腎臓にみられた障害が,P投 与によ

っても軽度であるが惹起 されることがわかった(表7)。

これらの成績より,PTHま たは薦糖の投与は近位尿細管,ヘ ンレ係蹄の上行脚,集 合管に

退行変性 を惹起しダ近位尿細管およびヘンレ係蹄の上行脚の再吸収能 を低下させるとともに,

ヘ ンレ係蹄の上行脚に糖原変性 を起こし,さ らに髄質部の集合管では多量の酸性多糖の出現を

促す ものと思われる。

以上の諸成績からみると,尿 結石の発現に関 して次のように考えられる。すなわち,尿 結石

はP過 剰摂取だけでは発現せず,PTH,藤 糖の単独投与でも発現しない。 しかし,P過 剰給

与の条件下でPTHあ るいは薦糖 を投与することによっては じめて発現 した。

尿結石が発現 した場合の組織化学的観察では,腎 臓尿細管の退行変性とくにヘ ンレ係蹄の上

行脚の糖原変性が顕著であり,集 合管の介在細胞の酸性多糖と.集合管腔内の多糖類の沈着が著

しかウた。そして尿細管上皮に壊死の多くみ られた腎臓の場合に,尿 結石が見出されている。

このような障害が顕著であるのは,P過 剰給与条件下でPTHあ るいは簾糖 を投与した場合

であった。

すなわち・尿結石の発現にはP過 剰舞取によるPの 尿中排泄の増加の他に,尿 中への多糖類

とくに酸性多糖類の過剰排泄が必要と考えられる。この多糖類の過剰排泄はPTH,あ るいは

簾糖投与による腎臓の障害の増加にともなう骨由来の多糖類の増加も考えられるが,本 実験の

成績からみると髄質部集合管の介在細胞における酸性多糖の分泌が重要ではないかと考えられ

るo
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表1ラ ッ ト の 材 料 お よ び 方 法

.、

こ騰
無 処 理 DOCA ・T司 乳"翻

20日

}一 一「一㎜

50日 20日 ,・r「 ・・日

Ca-P

Ca

P

対 照

5

5

5

5

...一

5

5

5

5

i

5

5

5

5

5

5

ラ ッ ト;

Caf

Ps1

基 礎 飼 料;

DOCA

PTH;

乳 酸;

ウ イ ス タ ー 系 雄70頭(体 重1009)

炭 酸 カ ル シ ウ ム5%

リ ン酸 一 ナ ト リ ウ ム ・2水 塩5%一10%

プ ロ ィ ラー 後 期 用 飼 料

DeoxycorticosteroneAcetate .0.2観 窪/日

Parathormone2.5U.S.P./日

。W1。 。,基轟

表2ラ ッ ト の 尿 結 石 発 現

無 処 理
DOCA PTH 乳 酸

20日 50日

Ca-P

Ca

P

対 照 区

十

噸

十

}

1

十

十

十

一

.崩

一

噛

"

一

}

ヒ

.
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表

〆

表

5め ん羊 の 材料 お よび方 法

処 理 実験期間

め ん 羊 一A

nB

nC

nD

nE

Hlg,P-f-PTH

u-f-DOCA

〃+簾 糖

//N

〃

50日

n

50日

50日

/1

基 礎 飼料;乳 牛用配合飼料 と乾草(か チ ャー ドグラス)を1:1

Mg;酢 酸 マ グネ シ ウ ム2%

P .;リ ン酸 一 ナ トリウム・2水 塩5%

PTH;250U・S・P/日10日 間

DOCA;100加2/日10日 間

蕪 桝 欝:1翻 駕+20%10日 間

、'め ん 羊 の 尿 結 石 発 現

腎 盤 結 石 膀 胱 結 石 膀 胱 炎

め ん 羊 一A 什(米 粒大) 一 一

NB +(砂 粒大) 陶 軸

//C 升(米 粒大) 帯(粟 粒大) 十

nD 升(〃) 一 剛

nE 一 一 馴
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表6材 料 お よび 方 法

頭 数 PTH 蕪 糖 P 実験期間

PTH

薦 糖

P

対 照 区

2

2

z

1

十

}

}

一

一

十

一

一

一

一

十

一

20日

a

〃

〃

ノ

物

料

H

糖

騨

鶴

・

実

基

P

薦

P

●
,

●
,

●
,

●
,

●
,

め ん羊

乳牛 用配合飼料 と乾草(オ ー チ ャー ドグ ラス)を1:r1

100U,S.P。/日20日 間

基 礎 飼料 中15%の 割 合で 添 加

リソ酸 一 ナ ト リウ ム 。2水塩 基 礎飼 料中1.5%添 加
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審 査 結 果 の 要 旨

肥育牛の尿結石症の発生要因を実験的に解明するため,ラ ット70頭,め ん羊12頭 を用いて以下

の研究を行なった。ラットを用いた実験では,P過 剰給与下で上皮小体ホルモソ(PTH)ま たは乳

酸の投与により尿結石が発現し,腎 臓尿路系の退行変性 と多糖類の組織沈着を伴なっていた。P過 剰

給与下でのDOGA投 与またはP過 剰給与では尿結石は発現せず腎臓の組織障害のみが認められた。

めん羊を用いてP,Mg過 剰給与下でPTHま たは乳酸の代替物として藤糖の大量投与を行うと,同

様に腎臓の組織障害を伴 う尿結石の発現を見たが,DOGA投 与はあまり有効ではなかった。次"こ、

PTH,蘇 糖のそれぞれ単独給与による腎臓の組織障害について,光 顕組織化学的および電顕学的に
ノ

観察 したところ,PTHま たは薫糖の投与による腎臓尿路系の退行変性がいちぢるしく,と くにヘン

レー系蹄上行部の糖原変性と髄質部集合管の介在細胞の酸性多糖類の沈着 ・分泌像が認められた。

以上の成績から尿結石症はP,Mgの 過剰摂取による尿中への排泄増加に加えて,P過 剰による

PTHの 過剰分泌と,乳 酸,P等 による腎臓の組織障害と酸性多糖類の分泌増加等の諸要因が関与 し

て発生するものと結論されたQ

以上本研究により,尿 結石症の発生要因の解明が行われ,そ の発生機序がほぼ明らかにされた。こ

のことは尿結石症の発生防止,治 療にも有益な示唆を与える重要な基礎的知見であって,審 査員一同

は,著 者は農学博士の学位を授与されるに充分な資格があると判定 した。
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