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は じめ に

現在,臨床医学の立場からヒトのB12欠乏症の

みならずある種の疾患に対するB12投与成績の報

告が多く見られる｡ 1962年 Sharpら1)は悪性貧血

のヒトに対するB12投与は精液所見を改善すると

の成績を得,B12が男性生殖機能に影響を及ぼすこ

とを示唆した｡以後日本において男性不妊症に対

するB12特にメチルコバラミン (CH3-B12) の投

与成績が蓄積されている2~4)｡また doxorubcin
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(adriamycin)を授与した実験的造精障害モデルマ

ウスでは CH3-B12 の投与が doxorubcinによる

造精障害を軽減することから,B12が皐丸の機能維

持に重要な役割を有する可能性が報告されてい

る5,6)｡著者らが参考にした現在までのB12の男性

生殖機能に及ぼす影響に関する報告を表-1に示

した｡しかし皐丸に及ぼすB12の影響,その詳細

な作用機序は未だ不明な点が多く残されている｡

生体内のB12の機能の解明にはB12欠乏アニマ

ルモデルが極めて有用である｡ しかしラットを用

いた場合,一般的に極度の食餌性 B12欠乏ラット

の飼育は困難とされていた7)｡現在,食餌性 B12欠

乏動物で皐丸組織,精液性状の変動が認められた

例はわずかに日本において報告されているにすぎ

ない8･9)｡このことは皐丸機能に及ぼすB12の作用

機序解明の陸路となっていると考えられる｡ 著者
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らは皐丸機能に及ぼす B12の作用機序解明の端緒

として,ラットの皐丸組織に及ぼすB12欠乏の影

響を検討しているが,今回は著者らが得ている基

礎成績を紹介する｡

ラットのビタミン B12欠乏状態

前報10)に示した18%ダイズタンパク質飼料で150

日間飼育したB12欠乏ラットの典型的な成長曲線,
尿中メチルマロン酸(MMA)排推量を図-1,図

-2に示した｡既に前報において報告したが,ダ

イズタンパク質飼料で飼育したB12欠乏ラットで

は1〃g/rat/day経口投与した対照ラットに比べ顕

著な成長遅延が観察される｡ またB12欠乏状態の

判定指標となる尿中MMA排推量の著明な増加が

見られ,明確な欠乏状態であることが認められる｡

ビタミンB12欠乏ラットの章丸重量及びビタミン
B12 レベル

B12欠乏ラットの臓器重量を図-3に示した｡B12
欠乏ラットの臓器重量に関して,Drydenら11)は20
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%カゼイン飼料を189-301日給与したB12欠乏ラ

ットでは心臓,肝臓,牌臓,腎臓,副腎及び皐丸

重量/100g体重比が増加することを報告している｡

著者らもこれらの臓器の重量/100g体重比が増加

する成績を得ている｡この変動はB.2欠乏ラット

の体重低下,体脂肪等体組成の変動と関連すると

考えられる｡しかしDrydenら11)は皐九重量/100

g体重比の増加を報告しているにもかかわらず,

著者らの18%ダイズタンパク質飼料で飼育した明

確な B.2 欠乏ラットの皐丸重量は約0.7g,畢丸

重量/100g体重比は約0.6を示し,対照ラットの皐

丸重量約2.4g,皐丸重量/100g体重比約0.9に比

べいずれも著しい低下を示す成績が得られた｡B12
欠乏ラットの皐丸を図-4に示した｡

次にB.2欠乏ラット皐丸のB12レベルを図-5
に示した｡著者らのラットの皐丸 B12レベルはB.2

欠乏により激減するが,この低下は従来の報告に

比べ顕著である｡また B12欠乏ラット皐丸の B12

依存性酵素であるメチオニンシンターゼ活性は著

減を示す成績を得ている(未発表)｡このことはB12

欠乏ラット皐丸のメチオニン合成が著しく障害さ

れていることを示している｡既に著者らはB.2欠

乏ラットの皐丸重量及び葦丸重量/100g体重比の

低下はカゼイン飼料では見られず,ダイズタンパ

ク質飼料で観察されることを報告している12)｡B12
欠乏ラットの皐丸重量の変化は飼料タンパク質の

アミノ酸組成,特に含硫アミノ酸組成に影響され,

皐丸におけるメチオニンバイオアベイラビリティ

と何らかの関連を有するものと推察される｡

ビタミンB12欠乏ラットの章丸組織

B12とヒト男性生殖機能の関連について,B12の

投与は男性不妊の治療に有効であるとする報告は

多い｡1962年 Sharpら1)は乏精子症の悪性貧血の

ヒトに B12を投与し,B12の投与は精液所見を改

善すると報告した｡次いで1968年 Blair13)は血披

学的に正常な乏精子症のヒトにおいてもB.2は有

効であると報告している｡現在日本においてCH3

-B12は男性不妊症に対する治療効果が多く報告さ

れ2~4),B12がヒト男性生殖機能に影響を及ぼして

いることが示唆されている.一方,doxorubcinは

ラット皐丸の核酸合成を阻害し,doxorubcinの投

与により実験的造精障害モテルラ-トの作成が可

能なことが知られている｡尾崎J)5),Oshioら6)は

doxorubcin投与マウスを用い,皐丸組織の変化,

精子数等の低下はCH｡-B12により軽減されること

を認め報告した｡これら実験的造精障害モデル動

物を用いた成績から,B.2 がdoxorubcinによる

DNA合成障害を軽減することが明らかにされてい

る｡しかし皐丸機能に及ぼすB12の詳細な作用機
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序は未だ不明な点が多く残されている｡

皐丸機能に及ぼす B 12の詳細な作用機序解明に

は実験的造精障害モデル動物のみならず食餌性 B .2

欠乏動物が極めて有用と考えられる｡著者らのダ

イズタンパク質飼料で飼育した明確な BlZ欠乏ラ

ットでは精子,精子細胞の無形成等極めて明確な

変化が認められる｡B 12欠乏ラットの皐丸組織像を

図-6に示した｡現在までに食餌性 B 12欠乏ラッ

ト及びマウスの皐丸組織,精液性状の変動が観察

された例はわずかに日本において報告されている

にすぎない｡すなわち1964年梅村川は B 12欠乏ラ

ットの皐丸では軽度の成熟精子の減少が観察され

ると報告したが,皐丸組織像は記載されていない｡

1991年及び1992年押尾ら8･9)は B12含量0.3ng/g飼

料の B 12欠乏飼料でマウスを10週飼育し,畢丸組

織の変化,精子性状の変化が観察されたことを報
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図 6 ビタミンB.2欠乏ラットの皐丸組織像
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告した｡著者らの得ている成績を含めこれらの知

見は食餌性 B 12欠乏によりラットまたはマウスの

皐丸組織の変化が惹起されることを明らかにする

ばかりでなく,食餌性 B 12欠乏ラットが B .2の皐

丸機能に及ぼす作用槻序を追究するモデル動物に

なり得る可能性を示唆している｡しかも著者らの

B12欠乏ラットは明確な B .2欠乏状態を示し,皐

丸組織の変化が顕著であり,再現性が極めて高く.

B.2の機能解明の小動物モデルとして有用と考えら

れる｡

本研究を遂行するにあたり,ご指導を賜った前岡山大学

教授猪食義博士,岡山大学農学部教授湯原正高博士,また

組織写真の撮影にご助言,ご協力を頂いた岡山大学薬学部

見尾光庸博士に深謝致します｡
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