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モリブデンの毒性に関する研究※

第1報 モリブデン投与がラツテの発育フ

各種臓器に及ぼす影響について

般健康状態及び
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Studies　on　the　toxicity　of　Mo1ybdenum．1．The　effect　of　ora11y

ad㎜m1stered㎜o1ybdenum　on　the　growth，Phys1ca1cond1t1on

and　to　severa1organs　of　rat・

　　　　　　　I・緒　　　　言

　モリブチノ（以下MOと記す）は，現在檀物栄養上必

須元素の一つに数えられ，微量元素として，高等檀物及

び或る種の微生暫の代謝遇程において，その存在が必要
　　　　　　　　（］2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（篶）

なものとされている。最近，動物においてもT一）TT凧R等

が、MOはキサンチン酸化酵素の構成要素であることを

確認し，この酵素が生理上必要な代謝遇程に関与してい

る隈り，少≦ともMoは必須の役割を演ずるものと見傲

しうることを明かにした。一方，M0の過剰摂取が動物

にとつて有害であることもっ．多数の研究者達によつて輝

告されている。即ち，牛のMO申毒に関しては1イギリ
　　　　　　　　　　　　　（9）
スにおいて1938年F平GU舳N等がはじめてその実態を

明らかにして以来，アメリヵ，オーストラリヤの藷研究1

者達によつて多くの報告がなされており，本邦において
（5）（6）

も林の報告がある。私達も，本県能義郡の一部において

それらしトものを発見しその研究緒果の概要について
　　　　　（1）（2）（3）

は既に報告した。MOの毒性については，牛以外の動物

についても，種々の点から検討が行われているが，申毒

の結果生ずる諸病徴の発生機序については，未だ十分な

解明がなされていない。私達は，これら不明機序解明の

ための基礎的実験として，ラッテに対するMO投与試験

を行い，各種の生理機構に及ぼす影響を調べているが，

現在までに若干の知見が得られたので報告する、

　本報告を行うに当り，臓器の病理組織学的検索につい

て種々御教示を給わつた松江赤十字病院本田博士，国立

島根療養所黒田博士に対し深甚の謝意を表する。

※昭和31年度目本畜産学会関酉支部会に発表

　　　　　　　　r　材料及ぴ方法

1．材料供試ラツテは生後69日の雄雄各々2匹宛計4

匹である。投与モリブデンはモリブデン酸ソーダ（Na2

MoOエ・2H20ノを用いた。病理組織標本に用いた臓器は

肝臓，腎臓，脾臓，睾丸の4種である。

2．方漢試験区は対照区とMo投与区とに分け，夫々

の区に，同腹で体重もなるべも斉一な雌雄各々／匹宛を

配した。試験期間は／955年16月ア日から全隼8月6目ま

での60日間である。Moは，モリブデン酸ソーダを蒸溜

水に／㏄申Mo20皿gを含膏する割合に溶かし，注射器を

用いて径口投与した。投与量は日量体重1009当り20mgで　韓

ある。飼料は，対照区，MO投与区共に同一の基礎飼料

．（玉蜀黍60，大豆粕30，魚紛6，塩，コロイカール2の割合

に混合したもの）を用い自由に採食させた6水は硝子の

給水瓶により不断給水した。調査はタ発育状態（毎日正

午体重測定），一般健霞状態（食慾の有無，活力の有無，

下痢の有無・被毛の状態を常時観察し異常の有無を記

録）・組織の病理組織学的変状（試験絡了後直ちに屠殺

解剖し，前記諸臓器を／0％ホルマリンで固定，以後常法

によりパラフィン包埋を行い，厚き／0μの切片について

Haematoxy1阯Eos五n重染色を行い顕鏡）等について行

つた。

　　　　　　　　盟・絡果及び考察

て．発育及ぴ一般健康状態に及ぼす影響

　（／）発育・試験期間申の体重の変化を各区の平均値

で示せぱ次図の如くである。
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　上図によれば，Mo投与区のラソテは，投与開始後急

激に体重の減少を来し，20日目頃に最低値を示している。

以後若干回復に向い，35日目頃からは体重の増減が少く

なり，55日胃頃カ）ら再び減少の蹟向を示している。体重

の発育がMO投与初期において著しく減少したことは，

MOの毒性が比較的迅遠に発現することを示している。

MO投与による体重の減少が・消化不良に起因し下いる
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
ことは，牛等についても既に報告されているところであ
　　　　　　　　　　　　　（1）
り，その機序については他の報告で触れておいたが，剖

見の結果，MO投与ラツテの胃が対照のそれに比し著し

く膨大化しており，明らかに異常拡張を示していたこと

から，MOが曽内消化の正常な運行を妨げたことにもよ

ると考えられる一。20日以後において梢タ回復の状態を示

しているのは，牛の場合にもみられるように，この頃に

なると，M0の毒性に対する抵抗性が生ずることによる

のではないかと考えられる。MOの毒性に対する感受性
　　　　　　　　　　　（5）（11）
は，若令のもの程大であると報告されている。本試験で

は，個体によつて感受性は多少異つており，開始時体重

の大きかつたもの程体重減少の度が著しかつた。こねは

MO投与の絶庫量が・体重の大きなもの程多かつたため，

毒咋用もそれに比例して大きかつたためであろう。性別

による差異は特に認められなかつた、

　（2）二般健康状態．Mo投与開始後3日目頃から，各

ラッテ共食慾不振，活力減退の兆侯を示し始め，その後

の推移は，大体体重の変化と平行していた。40日目頃か

ら，一部のものに；．頭部，背部，尾部における脱毛が認’

められ・1脱毛しなかつ牢ものでも・終了時における被毛

の状態は対照区のものに比し寸明らかに組でありう全く

光沢を欠いていた。下痢症状は，それ程著しくはなかつ、

たが，投与初期及び末期に認められた。

　MO申毒症状としての脱毛現象は，既に諸氏により報

告されているが，被毛，皮膚に及ぽす影響としては，こ

第5号　　（／957）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（5）
の他に，被毛色の纏邑，皮膚の肥厚等が知られている。

　　　　　　　（1）これらの現象は既報の通り、銅欠乏症に柵ぺても認めら

れるものであるが，一方，甲状腺の機能加何にも関係が

あるといわれている◎即ち，人間において，甲状腺の基

礎f七謝率と血清申の銅水準との間には幾らかの相関があ
　　　　　　　（7）　　　　　　　（4）
るといわれており，私達の実験においても，Mo投与の

結果，著しい脱毛現象を生じた家兎の甲状線組織に，明

瞭な細胞萎縮が認められている。要するに，被毛，皮膚

の形成に重要なはたらきを有している銅が・これと拮班

関係にあるMOの過給により，その作用を抑圧され，そ

の結果，甲状腺機能が低下するということになるのであ

ろうし，これと関連して脱毛，被毛の粗悪化等の現象も

生ずるものと思われる。下痢発生の機嗣こついては前項

の事実以外には特に新しい知見は得られなかつた。

2．麟器に及ぽす妄多響

　（／）臓器の重量・屠翠時の新鮮臓器の重量を示せば

次表の如くである。

　　　　　　　臓器の重■量

麟1肝臓1脾臓1腎臓’睾丸子宮扉殺簑

対
♂

／2．0g 0．659 2．／9 7．29 9 2989

照
（4．O） （C．2／） （0．7／） （2．4／）

区 9
8．／ 0．5 ／．3 ／．O ／ア9

（4．5） （0・27）， （0．ア2） （0．55）

試
♂

／0．5 0．49 ／．8 2．6 ／45

験
（7．3） （0．34） （／．25） （／．82）

区 9
6．0 0．3 ／．、5

（／刈
0．3 ／15

（5．2） （0．26」 （0．26）

／15

註　（）内の数値は体重に対する割合（％）を示す。

上表によれぱ、各臓器重量の体重に対する割合は，肝

臓・脾臓；腎臓では何れも対照区に比し投与区が大きく

なつているが、睾丸，卵巣等では反対に小さくなつてい

る。肝臓．脾臓，腎臓において。体重に対する割合が，投

与区が大きくなつていることは，MO投与の結果生じた

異常代謝により，こ’れらの臓器の負担が大きくなつたた
　　　　　　　　　　　　　（9）
めとも考えられる。叉、Co肌R等が牛に対しradioi・otop

Mog9を投与し，その分布を調査した（48時間後）緕果，

肝臓が圧倒的に多く，腎臓，脾臓，の頓になつており，

これらの臓器は他のものに比し，何れも大きな数値を占

めている。叉，M0等の重金属類は，新陳代謝の旺盛な

組織に対しては特に毒咋用が彊いといわれており．これ

らのことが大きく関係しているものと思われる。睾丸，

卵巣等の割合が小さいことは，MOの毒性によつて生じ

た栄養状態の悪化が，間接的にこのような結果をもたら
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Fig1：肝細胞の限局性壌死の状態

Fig－2：肝細胞の退行性変成の状態

Fig．3：グリツソン氏鞘にみられる細胞浸潤の状態

Fig．4：ボーマン氏嚢にみられる充血の状態

Fi島5：細尿管間隙内における充血の状態

Fi＆6：白色髄における細胞萎縮の状態

Fig7：睾丸内実質の空胞化と性細胞形成不良の状態
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したと同時に，これらの発育に直接関係のあ一る内分泌器

管の影響が考えられるが，この点については今後の究明

■にまちたい。

　（2）組織の病理学的所見。Mo投与区のものには，い

すれも上記諸臓器に明瞭な病理組織学的変状が認められ

たのであるが，各臓器毎に共通にしかも顕著にあらわれ

ていた変状について記載してみると次の如くである。

〈a）、肝臓．肝細胞の限局性壌死及び退行性変成，中心

　静脈周辺の鰺血，グリ・ソソン氏鞘周辺の遊走細胞衰潤。

〈b）脾臓．白色髄における綱胞の萎縮，蟹血による結

　締織繊維の増槍，脾髄にわける淋巴細胞の不鮮明化。

〈C）腎臓．ボーマン氏嚢内の充血，糸麹庫の水腫様変

　成，細尿管間隙及び皮質部における充血。

（d）睾丸　精細胞の変成的空胞，精細管の発育不良，

　精母細胞，精娘細胞，精子数の減少。

　組織の病理学的変状は上記の如くであるが，これらの

所見は，既に報告されている牛，モルモツト等について

のそれと共通した点が多い。即ち，牛にづいても林の報
（5）

告にみられる通り，その主な所見は，各臓器の充血乃至

水腫様変成や，血管周囲の結締織における各種遊走細胞

の浸潤等であり，叉睾丸における所見も殆んど一致して

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（0）
いる。モルモツトについては，LAw眠x冊等の報告があ

るが，脂肪染色による所見を除けば，各臓器に現われて

いる変状の記載中に，特異なものはないようである。こ＝

・のような症状は，各種の申毒症状として一般に認められ

ているところであつて，この場合も，MOの有する一次

的毒性によつて，かかる結果を生じたものと思われる。

　なお，これらの組織像の変状については，附図を参照

されたい。

皿・要　　　　約

　Moの毒性を調べる目的で，60日間にわたり，ラツテ

に体重／00g当り／日20mgのMo投与を行つたところ，次

のような結果を得た。

　／。体重の減少は投与初期に著しく，申期においては

抵抗性を有するようになるためか一時的な回復の状態を

一示すが、後期には再び漸減の傾向を示す。

　2。投与初期及び末期に下痢が認められ，末期には脱

毛現象が認められた。

　3．病理組織学的変状の主なものは，肝臓，脾臓，腎

臓等の諾臓器に，限局性壌死，充血，細胞浸潤などが認

められ，睾丸では，性細胞の形成が著しく不良であつ

た。
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s皿晒晒雛y

Twe1ve　rats，2months　of　age，were　admmユstered

1mo1ybdemm（20mgPer100gBWperday）for
60days　in　order　to　investigatg　its　toxicity－

The　resu1ts　were　as　fo11ow§：

（1）Body　we1ght　decreased　remarkab1y　m　the　ear1y

　stage，kept　constant　cond1t1on1n　the　mユdd1e，and．

　tended　to　decrease　aga1n1n　the　f1na1stage

（2）　There　appeared　scourmσthe　ear工y　and　fma1

　stages　except1n　theヱn1d－d11e　and　parna1　a1opec

　1a　was　recogn1zed1n　the　f1na1stage

（3）　The　histo1ogica1observations　on　the　1iver，

　k1dney　and　sp1een　showed－such　com血on　sy㎜p

　to1ms　as　necros1s，congest1on　and1nf11trat1on　of

　ce11s　m　the　vanous　organs　Not1ceab1e　ma1forma－

　tion　of　se皿ina1ce11s　was　recognized　in　the　tesモi㌫




