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ビ タ ミンB6欠 乏 食:を与 え た ネズ ミの 腎 臓,

肝臓および副腎の組織学的変化について

及 川 桂 子*

(1979年 7月6日受理)
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ネズ ミにおける B6欠乏症状 としてはペラグラ様皮膚炎,脂漏性皮膚炎などが知 られ ている

が,その他に水分1)および塩環代謝の異常2),尿中への:藩酸排浬の増加3),腎臓における藤酸カ

ルシウム結石の形成4)5)6), 下垂体副腎系の機能の低下7), 神経組織 とくに 末梢 神経 の退行変

性8), 脂肪肝9)10)などが起ることが知られている. 特に腎臓における穆酸塩の沈着は塩額代謝

の異常や尿中へめ篠酸の排他の増加とと舶 こ,腎臓の機能障害や下垂体副腎系の機能 と密接な

関連があるこ■とが考えられる｡一方これらの B6欠乏試験に用い られ るネズ ミは一般に幼君の

ものが多く,成熟ネズ ミ■に関しての研究はほとんどみられない｡一

そこ､で著者は成熟ネズ ミに B6̀欠乏食を与えて B6欠乏動物を作 り,その肝臓の B6含量およ

び反中ダウ:.)ンの量を測定し,B6欠乏状態を明らかにするとともに,その下垂体前葉,甲状腺,

精巣, 副腎, 肝臓,~腎臓などの組織学的変化を検討した. またそれらに及ぼす ACTH(Ad-

ren∝orticotropichormone)投与の影響を調べた.その結果特に腎臓,肝臓,副腎に興味ある変

化を認めたので報告する｡

実･験-方 法

週令 16遇,体重 300g前後の Wister系堆成熟ネズ ミを用い,冬群 6頭ずつの4群に分け9

週間飼育した｡第 1群 (対限群)と第 3群虹は B8欠乏 歯科に0.25mg/100gdietのど.)ドキ

シソを加えた完全飼料,第 2群と第 4群には B6欠乏厨料を与えた｡B6欠乏の飼料組成は表 1
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に示す｡飼育は pairedfeedingとし,飲み水は自由に与えた｡なお第 3群と第4群には実験開

始 2週間以後,ACTH (第一製薬製, コ-トロシソZ注)3u/kgB.W.を1EIおきに投与し

た｡5-6週および8-9遇の間で1日尿を各2回採取し,尿中のタウ.)ソを S6rb.12)の方法に

基づいて測定した｡

9週間で屠殺し,下垂体前葉,甲状腺,副腎,精巣,腎臓,肝臓,肝臓などを採 り出して秤

量した後,光学顕微鏡用試料を作製した｡光顕用組織は Bouin液または 10% ホルマリン液で

固定した後,パラフィン切片とし,-マ:=_ド.･･-キシ1)ン ･.1オシソ染色, ト1)クp-ム染色,PAS

染色などを行い,篠酸塩の検出にはPizzohtoの過酸化銀法 を用いた. また肝臓の一部を脱脂

し,微生物測定法13)によって 写6を測定した｡なお基琴培地は日水製薬株式会社のBB定量用

基礎培地を用いた｡

実 態 結 果

1. 発 育 状 況

実験期間中の体重の変化を表2に示す.,飼料中に B6を加えた完全飼料で飼育 した対照群

(第 1群)は順調な発育を示し,体重は期間中わずかに増加したが,B6欠乏群 (第2群)では

第3遇以後体重が有意に減少した｡完全飼料で飼育し,･芦.嘩以後lE]おきに ACTH を投与しJr‖
た第 3群でも同様笹体重が減少し,B6欠乏群とほぼ同様め体重変化を示したOまた B6欠乏飼

料を与え,かつ ACTロ を投与した#_4群は著しい体重の減少を示し,体重威少は 日時の経過

か土とも_なってほぼ直線的であった｡最終体重は他のいずれの群とも有意差を示した｡

蓑 2. 体 重 の 変 化 (g)

群 初 体 重 最終体重

1. 対 照 333.1土48.5

2. B8欠乏 325.1土42.5

3. 対席+ACTH 325.7土41.1

4. B8欠乏+ACTH ､328.7土33.3

355.3土36.1

303.6土38.4*

304.4土37.3

258.7土29.1串**

*P<0.02, *** P<0.001

2. 肝臓中の B6含量

全肝臓中のB6含量を表3に示す｡IB6.欠乏群では対照群に比して肝臓 B8含量は有意に減少

した｡ACTH 投与によって対照群では著しい減少が認められたが,B8欠乏群では ACTH 投

与の影響は認められなかった｡

表 3. 肝臓のB6含量

群 〝g/仝肝臓

1. 夷｢ 照 79.2j=9.7

I.2. B6欠乏 31.8土2.､7***

3. 対碍T ACTH.､ 51.1土7.1***

4.B6欠乏 +ACT坪′∴ 31.,2土5Li5***

*** P<0.001
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3. 尿中のタウリン排雅量

尿中のタウリン排雅量 (体表面積 1cm2当り)を表4に示す｡B6欠乏群では対照群に比して

有意に減少した｡ACTH投与によって対照群,B6欠乏群ともわずかに増加の傾向を示したが,

その差は有意ではなかっ･た｡

表 4. 尿中のタラt)･ン量 (mg/体表面積 cm2)

第 1回試験 第2回試験

1. 対 照

2.･B6.欠乏

2.57土0.61

1.92土0.22**

3. 対照+ACTH 2.61士0.82

4. B6欠乏+ACTH 2.13土0.34

**P<0.01, ***P<0.001

3.39士0.63

2.35士0.49***

3.57土0.84

2.78土0.82

4. 各臓器の重量 ､

実験9ノ遇後における各臓器の重量 (体重 100g当り)を表 5に示す.下畢体前葉,碍巣お声L
び牌臓の重量はB6-欠乏群でわずかに増加した｡甲状腺および藤臓の重量は有意な変化を示さ

なかった.副腎重量はActHを投与した第3群と第 4群で有革に増加したが, B6欠乏群と対

照轟わ間では有意義を認めなかった｡腎臓重量は B6欠乏群で有意に増加し,特に B6欠乏で

ACTH を投与したものでは対照群の2倍以上の重量を示した｡

表 5. 臓 器 重 量 (体重 100gあたり1

群 下垂体前葉 甲状腺 精 巣 副 腎 肝 臓 肺 臓 腎 臓

mg mg mg mg g g g

1. 体 照

2. B6欠乏

3. 対▲腰+ACTH

4. B6欠乏+ACTH

2.90士
0.20

3.19土
0.19*

･-3.08士
0.45

3.57土
0.61*

6.01士 876.0土
0.48 51.8

6.24土 1007.3土
1.15 74.8**

5.29土 858.6士
0.82 85.3

7.15土 929.3土

13.58土
1.92

14.33土
2.ll

26.35土
7.25**

34.70士
1.43 195.8 .10.91***

3.50士 0.14士
0.33 0.02

3.38土 0.16±
0.30 0.02*

3.62士 0.･12士
0.51 0.02

3.41土 0.17土
0.18 0.03*

0.80士
0.09

1.･15±
0.25**

0.98士
0.13*

1.80士
0.67**

辛P<0.02, ** P<0.01, ***P<0.001

6..腎輝の変化

B6欠乏群の腎臓は著しく肥大し,腎臓表面が白濁した外観を与えた｡腎皮質では尿細管の間

隙に著明なうっ血が認められ,近位尿細管の上皮細胞は腫大して,頂部は不鮮明となり･,染色

性が薄れ,I:核融解や上皮細胞の脱落変性が認め･られ,明瞭なネフローゼの状態を示した ,̀(図2,

3)二｡･･また尿細管の管腔には細胞破砕物や尿円柱の出現が認められた (図3)｡糸球体はや 萎ゝ縮

して茸血し,基底膜はや 肥ゝ厚し,中には軽度の糸球体腎炎の様相を呈するものも認められた｡

孝た穆酸塩検田のための Pizzolatoの過酸化銀法で染色すると,遠位尿細管の内腔や髄質の集

合管の内陸に著明な藤酸塩の沈着が認め‥られた (図5)0

革6欠乏で ACTHを投与･した群の腎臓はさらに塵大し,皮質の間質性 うっ血 近位尿細管上

皮の退行変性,上皮細胞の脱落変性,尿円柱の出現などさらに顕著であった (図4)｡また皮質
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および髄質における彦酸塩の沈着はすべての個体において認められた (図6)0

6. 肝臓の変化

B6欠乏群の肝臓では肝細胞の索状配列がや 不ゝ明瞭となり,類洞 に著明なうっ血が認めら

れた｡この部位では肝細胞の胞状化と核融解,セロイド様色素沈着が認められた｡肝臓におけ

る最も著明な変化は周辺性肝脂肪化であった (図8)｡肝細胞の脂肪化は軽度なものでは間質

組織の附近に起こるが,次第に小葉の中心に向って浸潤し,重度のものでは小葉全体が脂肪化

した肝細胞からなった (図9)｡また類洞壁ではクーパーの星細胞がや 肥ゝ大した｡

B6欠乏で ACTHを投与した群の肝臓では肝細胞の索状配列が乱れ,肝細胞の核は大小不同

を呈した｡周辺性肝脂肪化が著明で,多くの肝細胞は胞状を呈した｡肝グリコーゲンは著しく

減少したが,PAS染色で均質に染まる暗調細胞が出現した (図10)0

7. 副腎の変化

B6欠乏群の副腎は対照群 (図11)に比べてや 萎ゝ縮し,特に皮質全体の巾の縮少が顕著で

あった (図12)｡球状帯はや 萎ゝ縮し,束状帯との移行層がや 不ゝ明瞭となった (図13,14)0
束状帯では細胞の索状配列がや 乱ゝれ,皮質細胞には核融解を示すものが多く認められた｡網

状帯の細胞配列はさらに乱れ,細胞は萎縮し,核も小型化したが,細胞の脂肪化が顕著であっ

た (図15)｡少数の個体では網状帯に充血が認められ, また球状帯から束状帯外層にかけて高

度のネクローシスを示すものが認められた｡

B6欠乏で ACTHを投与した個体の副腎は著しく肥大し,その重量は有意に増加した｡ これ

らのものでは皮質の球状帯および束状帯の著しい肥厚を示し,細胞は著しく大型のものと小型

のものが混在し,その配列は著しく不規則で,層め区別も困難となった (図16)0

B6欠乏幼君ネズミでは体重が減少することがよく知られている7)13)1415)｡今回の成熟ネズミ

を用いた実験でもB6欠乏群の体重は有意に減少 した｡また正常ネズ ミに Am を投与した

群でもB6欠乏群にほぼ相当する体重減少を示したが,B6欠乏で ACTH を投与した群では他

のいずれの群よりも著しい体重の減少を示した｡ これは主に体脂肪の減少によるものと思われ

る｡

肝臓中のB6含量は,B6欠乏群では対照群の半分以下に減少し,Gershoff17)の成績とほぼ同

様の結果となった｡このことからB6欠乏食を与えた群は確かにB6欠乏状態にあったと考えら

れる｡また対照群では ACTH 投与により肝中の B6が著しく減少するという結果を得たが,

これは興味ある知見で,この点に関しては今後さらに検討を要するものと考える｡

B6欠乏により尿中のタウ1)ンの排涯が減少す ることが知られている18)oまた Martinら15)

はB6欠乏ネズミでは肝臓のタウリンは著しく低下するが,タウリンを合成す る酵素活性は増

強することを報告している｡今回の実験で B8_欠乏群では尿中へのタウリンの排雅は有意に減

少し,従来の結果とよく一致した｡この尿中タウ1)ンの減少と,前述の肝臓 B6の減少からB8

欠乏食群のネズミは明らかに B6欠乏状態になっているものと考えられる｡

GershoだとAndrus4)5)はB6欠乏ネズ ミの腎臓には藤酸カルシウム結石が形成されることを

報告し,高崎6)はB6欠乏40.†50日のネズ ミの腎臓では近位尿細管上皮に液胞とライソゾーム
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が増加し,管腔内には細胞破砕物が増加す る と述べている｡今回の B6欠乏群のネズ ミの腎臓

は9週間で著しく肥大し,特にB6欠乏に Am を投与したものでは腎臓の重量 平均は対照

群の約2倍に達した｡これらの腎臓は近位尿細管上皮の腫大,細胞頂部の崩壊,核融解などを

伴 う著明なネフローゼの状態を示した｡このことから前述のB6欠乏群ネズ ミの腎臓の肥大は,

その機能不全に基づ く対症肥大であ る と考えられるO これらの腎臓障害はB6欠乏で ACTH

を連続投与したネズ ミではさらに顕著であった｡ また近位尿細管の内庭や髄質の集合管管腔に

An血us19)が述べたような藤酸塩の著明な沈着が認め られた｡高崎6)はネズ ミで B6欠乏のみで

は腎臓に結石形成は認められない示,これにMg不足を加えると出現すると述べている. この

高崎の結果との相違は B6欠乏の程度,実験期間およびネズ ミの週令な どの違いによるものと

考えられる｡

B6欠乏が肝臓にどのような組織学的変化をもたらすかについては十分に明らかでないが,岡

田ら9)10)は高タソ/iクでかつ B6欠乏食で飼育したネズ ミの肝臓 では小葉中心性で脂肪球の大

きい脂肪肝を呈したと述べている｡今回の B6欠乏食で9週間飼育した成熟ネズ ミでは肝臓の

障害はかなり著しく,肝紳胞索の配列の乱れや塀洞のうっ血,星細胞の腫大などとともに,著

しい小葉周辺性脂肪化が起こり,重度なものでは小葉全体が脂肪化した｡また肝臓グリコーゲ

ンの著しい減少が認められた｡ これらはともに肝臓の機能障害を示す所見である｡

B6は肝臓の脂肪酸の代謝に関与し,B6欠乏は肝臓のコレステp-ル代謝 を変えることが知

られている20)｡これは肝臓の aldolase21),lacticdchydrogenase22),G-6-pase23)などの活性が減

少することによるものと考えられている｡岡田9)10)らは高 タンパク食 B6欠乏のネズ ミの肝臓

脂質の含量は正常対照群の約2倍で,分析の結果コレステロールとダリセライ ドが主で,脂肪

酸組成ではリノ-ル酸が高値を示したと述べているo

B6欠乏ネズ ミの副腎かこついては,桝田叫 らは副腎重量はや 増ゝ加するが,6遇頃より各層の

細胞の萎縮と核濃縮が認められたと述べているoまた石原7)はB6欠乏ネズ ミの副腎の組織化学

と血中コルチコイドの測定を行い,B6欠乏ネズ ミの副腎重量は3週間で急激に増加し,その後

減少するが,体重比では対願区と比べてや 高ゝい値を示し, また血中コルチコイ ドの量は4遇

以後急激に減少すると述べている｡今回の B6欠乏群の副腎重量は欠乏9週間でや ゝ増加した

が,皮質の巾ほや ゝ萎縮し,束状帯や網状帯の細胞配列は乱れ,細胞の萎縮,脂肪化が顕著で

あった｡これらの所見は副腎皮質の機能減退を示唆するものである｡

石原7)はまた B6欠乏ネズ ミにACTHを投与した副腎では球状帯が肥大し,束状帯の配列が

乱れ,細胞は減少し,細胞解離に近い像を呈したと述べている｡今回の実験で B6欠乏に ACTH

を投与したネズ ミの副腎は著明に肥大し,球状帯と束状帯の肥厚を示すほか,細胞の配列は乱

れ,層の区別が困難となった｡この変化は ACTH によって副腎皮質が刺激された状態を示す

ものと思われるが,B6欠乏群･の.方が対照群よりもさらに著しい退行変性を示したことから,こ

れらの副腎は ACTH によって肥大はするが,その機能は低下しているものと考えられる｡

◆ノ

体重 300g前後の Wister 系堆成熟ネズ ミを用い,B6欠乏食で9週間飼育 し,その体重･の

変化,肝臓中の B6含量および尿中のタウリンの排推量を検討し, さらに腎臓,肝臓,副腎な

ど主要臓器の組織学的変化を調づるとともに,これらに及ぼす ACTH.投与の影響を検討し,
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次の結果を得た｡

1. B6欠乏食によって飼育されたネズ ミの体重は2週間以後減少した｡B6欠乏ネズ ミに

ACTH を投与すると体重はざらに減少した.

2. B6欠乏群では肝臓中のB6が著しく減少した｡ また ACTH∴投与によってもB6の減少

が認められたが,B6欠乏群に ACTH を投与したものではB6欠乏のみのものと同様の値

を示した｡

3. 尿中タウリンの排推量はB6欠乏群のネズ ミでは対照群に比べて有意に減 少 した｡

ACTH投与による排推量の変化はみられなかった0

4. B6欠乏群のネズ ミの腎臓は著しぐ肥大し,腎皮質では著明なうっ血 近位尿細管上皮の

腫大,脱落変性を伴 う明瞭なネフローゼを示し,遠位尿細管や集合管には藤酸結石の沈着

'が認められた｡B6欠乏ネズ ミに ACTH を投与すると,これらの退行変･性は さらに著明

であった0

5. B6欠乏群のネズ ミの肝臓では∴肝細胞索の酉己列の乱れ,塀洞のうっ血,肝細胞の胞状化

と核融解,星細胞の腫大,遇辺性脂肪変性などの著明な退行変性像を示した｡B6欠乏に

ACTH を投与したネズ ミでは,これらの変性とともにグリコーゲンが著明に減少した｡

6. B6欠乏群のネズ ミの副腎はや 萎ゝ縮し,特に皮質の巾は減少し,束状帯の細胞配列が

乱れ,細胞の脂肪化が顕著であった｡B6欠乏に ACTH を投与した ものでは,副腎は著

しく腫大し,特に球状帯と束状帯の肥厚,細胞配列の乱れが顕著で,層の区別が困難とな

った｡

成熟ネズ ミでは一般に B6欠乏が起 りにくいとされているが,以上のように16遇令を過ぎ十

分に成熟したネズ ミにおいても,明らかに B6欠乏が起ることを認めた｡

終 りにのぞみ,本研究にあた り御指導,御校閲を賜わ りました岩手大学農学部教授兄上晋一

博士をはじめ,常磐学園短期大学教授小柳達男博士に深謝申し上げます｡また本研究に御協力

頂きました東京家政学院大学講師常松清子氏,岩手大学農学部家畜解剖学教室および当研究室
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HistologlCalChangesoftheKidney,Liverand
■

AdrenalGlandintheRatFedWith

VitaminB6De丘icientDiet.

Ⅹeik()0ⅠEAWA

Summary

Theeffectsofvita.minB6deaciencyonthemorphologyofthekidney,liverand

adrenalglandwereexaminedintheadultmaleratsafterfeedingoipyridoxinfreediet
■

durlng9WeeksandafteradministrationofACTH.

1･Bodyweightdecreasedafter2weeksfeedingin･･thevita.minB6deficientrats･

VitaminB6intheliverdecreasedremarkablyーlnthevitam中IB6deficient･gtoups-and
●

′
ACTH administratedgro坤S. l LL

2･Remarkablehypertrophy_ofthe･kidneywassh10Wp.･阜nthevitami耳･lB岳deficient

rats･NephrosisaccompaniedbyhypertrophyofepithelialceusofproximalConvolutled

tubulesandcongestionofbloodinthe･sinuso-id-･depositi血 もf･o甲Iat6台alt占-appearedin

thelumenofcollecti.Tlg-tub-desand,pqPillq.ry･dpcts.-inIthe.heddlla頑Te二_eyidelnt･､一-▲- Jヽ-- ′ -JI.I/■- ■L､_
3･Apparantdegeneratingcha･ngesoftheliverwereshown inthevitaminB6

de丘cientrats･Irregulara汀angmentOfcellcords,congestionofbloodinthesinusoid,

hypertrophyofthestella･tecellsandva･cuolation,karyolysISandfattydegeneration
■

wereevident.

4･Atrophyofthecortexoftheadrenalglandwa.sshown in thevitamin B6

deficientrats･Degenerativechangesofthecorticalcenswereshownbyirregular

sizesofnuclei,vacuolationa･ndaccumulationoflipiddropletsinthecells･Theadrenal

cortex,however,wereremarkablyhypertrophiedafteradministrationofACTH inthe

vitaminB6de丘cientrats.
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図 版 説 明

図版 Ⅰ

図 11-I.対照群の腎臓皮質｡

腎小体,･近位尿細管,.遠位尿細管を示すoHIE染色 ×320
図 2. B6欠乏食 9週間の腎臓｡ ′

近位尿細管上皮細胞の腫脹,間質のうっ血が著明である｡H-E染色, ×320
図 3, B6欠乏食 9週間の腎臓o

間質のうっ血 上皮細胞の崩壊像!;尿紳管腔に細胞破砕物の出現がみられ る｡H-E.染色 ×320
図 4. B6欠乏食 9過 , AtT由投与の腎虚.

間質のうっ血,腎のネフp-ゼが著明oH-E染色,×320

図 5. B6欠乏食 9週間の腎臓髄質｡

集合管に藩酵塩や沈着がみられ呑｡PiZZOlatoの過酸化銀法染色,.×160(
図 6. B6欠乏食 9･週廟b=腎臓髄質｡■;

集合管管腔内に多量中藤酸塩の沈着がみられる｡Pizzqlato:の過酸化銀法染色,×320
図 7. 対席群の肝臓｡

肝小葉を示す｡H-E染色, ×160

図 8. B6欠乏食 9週間の肝小葉｡

肝細胞は著明な脂肪化を示す｡H-E染色,×160

図版 Ⅱ

図 9. B8欠乏食 9週間の肝臓｡

肝細胞は著明な脂肪化を示すとともに細胞内にもロイド様色素が出現する. PAS染色 ×320

図 10. B6欠乏食 9週,ACTH投与の肝臓｡

;pAS陽性の暗詞な肝細胞が出現するoPAS染色 ×320

図 11. 対照群の副腎｡
H-E染色, ×80

図 12. B6欠乏食 9週間の副腎｡

皮質の巾が著しく縮少している｡H-E染色,×80

図 13･ 囲う12の一部拡大像｡ 一 ･
球状帯の萎縮と束状帯の細胞索の配列不整がある｡班-E染色, ×320

図 14. B6欠乏食 9週間の副腎皮質｡

球状帯および束状帯細胞の変性が著明｡H-E染色,×320

図:15. 図14の個体の網状帯｡

細胞性大小不同で脂肪がみられるo Hや 染色,×320
図 16. B6欠乏食 9過,ACTH投与の副腎皮質｡

球状帯は著しく肥大し,束状帯とゐ境界が不明瞭である｡H-E染色,×320
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