
緒 言

近年，人為的にメラミンおよびシアヌル酸が添

加された食品や飼料を摂取することで，人や動物

が激しい腎臓障害を起こすことが問題となってい

る。メラミンは，トリアジン環に3つのアミノ基

（NH2）を持ち，合計6つの窒素を含む。また，

シアヌル酸は，トリアジン環に 3つの水酸基

（OH）を持ち，合計3つの窒素を含む構造をし

ている。そのため，メラミンおよびシアヌル酸の

窒素含量は高く，ともに無味無臭であることから，

両化合物を添加することで食品や飼料のタンパク

含量が偽造されてきた1）。

2007年春，アメリカのイヌとネコが，メラミ

ンおよびシアヌル酸の混入した中国からの輸入原

料を使用したペットフードの摂食により，腎不全

を発症して大量斃死を起こした2-3）。また，2008

年9月，メラミンを添加した中国製粉ミルクによっ

て多くの乳児が腎臓障害を発症して死亡にまで至っ

たという報道のように，メラミンおよびシアヌル
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酸が混入した乳製品が世界的に社会問題となった

のは記憶に新しい。また，2010年12月9日の中

国の報道で，依然として飼料用魚粉に 1,200～

2,000ppm（魚粉 1kgあたり 1,200～2,000mg）

という大量のメラミンが混入していることが明ら

かにされた。これは，魚粉のタンパク含量を高い

値に偽装するため人為的にメラミンおよびシアヌ

ル酸が混入されていることを物語っている。

日本の飼料メーカーは，中国産飼料原料を使用

することもあり，飼料原料のメラミンおよびシアヌ

ル酸の混入は，水産増養殖事業に重大な被害を及

ぼすだけでなく，水産物の食品としての安全性を

損ねるので，重要な研究課題である。そこで，本

研究では海産無胃魚のトラフグ（Takifugurubripes），

海産有胃魚のサラサハタ（Cromileptesaltivelis）お

よび淡水無胃魚のニシキゴイ（Cyprinuscarpio）を

用いてメラミンあるいはシアヌル酸の経口投与，

および両者混合物の経口投与を行い，魚類におけ

るメラミンおよびシアヌル酸の毒性を病理組織学

的に検討した。

材料および方法

供試魚

トラフグ（平均体重16g）は三重県尾鷲市内の

種苗生産業者から分与を受けた。供試魚は本学の

水槽群の屋内施設に設置した25Lのコンテナ水

槽に10尾または11尾ずつ収容し，水温25℃で2

週間，馴致飼育した後に実験に供した。飼育には

人工海水を用いた。また，ニシキゴイ稚魚（平均

体重10.6g）は山口県下関市独立行政法人水産大

学校から分与を受けた。また，サラサハタの実験

は，共同研究で，インドネシア・バリ島のゴンドー

ル海洋養殖研究所のMAHARDIKA博士により

行われた。平均体重5.6gのサラサハタ稚魚を供

試魚とした。

メラミンおよびシアヌル酸の投与と分析

投与実験では，メラミン投与区，シアヌル酸投

与区，メラミン・シアヌル酸混合投与区，および

対照区の4区を設定した。メラミンおよびシアヌ

ル酸の投与方法は，メラミンもシアヌル酸もふく

まれていない日本製市販ペレット飼料をすり潰し，

規定量のメラミンあるいはシアヌル酸粉末，また

は両方の粉末を添加して混合し，少量の水を加え

て練り固めたのち，ペレット状に成形して乾燥さ

せ，それを魚体重の1％量となるように毎日経口

投与する方法で行った。メラミン投与区およびシ

アヌル酸投与区に投与したメラミンおよびシアヌ

ル酸は，それぞれ200ppm（魚体重1kgあたり

200mg），メラミン・シアヌル酸混合投与区に投

与したメラミンとシアヌル酸は，各100ppm（魚

体重1kgあたりそれぞれ100mg）とした。なお，

ニシキゴイのメラミン・シアヌル酸混合投与区で

は，予備実験においてメラミンとシアヌル酸を各

100ppm投与しても目的の病変が発現しなかった

ことから，それぞれ200ppmを投与することに

した。対照区にはメラミンもシアヌル酸も含まれ

ていない市販のペレット飼料を投与した。

トラフグでの投与実験は，本学の水槽群の屋内

施設に設置した25Lのコンテナ水槽に10～11尾

ずつ収容し，水温25℃で65日間行い，その間毎

日観察を行った。衰弱および斃死したトラフグか

ら，腎臓や肝臓などの内臓諸器官および鰓を切り

出し，ブアン氏液で固定し，病理組織学的研究に

供した。

サラサハタでの実験は，各区 50尾を 30尾と

20尾の2つのタンクに分け，水温27-31℃で90

日間行い，その間に衰弱から斃死に至った供試魚

は随時取り上げ，10％ホルマリン緩衝液で固定し，

病理組織学的観察に供試した。

ニシキゴイでの実験では，本学の水槽群の屋内

施設に設置した25L水槽に10～15尾ずつ収容し，

水温25℃で飼育した。投与実験期間中は毎日観

察を行ったが斃死魚がでなかったので，61日目

に全個体を取り上げ，ブアン氏液で固定し病理組

織学的観察に供した。

トラフグとニシキゴイでは，瀕死・斃死魚は適

時，および生存魚は実験終了時に，筋肉を取り出

し，メラミンおよびシアヌル酸の分析に供した。

実験魚の筋肉およびペレット飼料のメラミンお

よびシアヌル酸分析は，厚生労働大臣登録検査機

関�食品分析開発センターSUNATECに依頼し

た。分析はガスクロマトグラフ質量分析にて行わ

れた。
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病理組織学的検討

光学顕微鏡観察

実験魚から，腎臓や肝臓などの内臓諸器官およ

び鰓を切り出し，ブアン氏液で固定した。組織は

エタノール系列で脱水した後，パラフィン包埋を

行い，定法に従って，3-4μmの組織切片を作製

し，デラフィールド氏ヘマトキシリン・エオジン

染色（H&E）を施し，病理組織学的観察に供し

た。

電子顕微鏡観察

腎臓，肝臓，脾臓の一部を切り取り，改良カル

ノフスキー固定液で前固定した。0.2Mリン酸緩

衝液で洗浄し，2％四酸化オスミウム固定液にて

後固定した。さらに，定法に従って EPON812

に包埋後，70nmの超薄切片を作製し，酢酸ウラ

ニル・クエン酸鉛染色を行い，透過型電子顕微鏡

（日立H-7000）を用いて観察を行った。

結 果

メラミンおよびシアヌル酸投与実験における衰弱

および斃死魚

１）トラフグ

メラミン投与区では，投与開始後24日目から

衰弱して斃死する個体が現れ，その数は最終的に

11尾中8尾に達した。シアヌル酸投与区では，

28日目から衰弱して斃死する個体が現れ，その

数は10尾中7尾に達した。また，メラミン・シ

アヌル酸混合投与区では，38日目から衰弱して

斃死する個体が現れ，その数は11尾中5尾となっ

た。なお，対照区では実験終了時までに斃死した

個体はいなかった（表1）。取り上げたトラフグ

の剖検所見としては，対照区と比較し，メラミン

投与区とシアヌル酸投与区で腎臓の腫大が見られ

た。メラミン・シアヌル酸混合投与区で腎臓の腫

大がもっとも顕著であった。また，いずれの区で

も肝臓の変色が観察された（図1A-D）。

２）サラサハタ

メラミン投与区では，投与開始後，25日目か

ら衰弱して斃死する個体が現れ，その数は50尾

中40尾に達した。シアヌル酸投与区では，30日

目から衰弱して斃死する個体が現れ，その数は

50尾中40尾に達した。メラミン・シアヌル酸混

合投与区では，31日目から衰弱して斃死する個

体が現れ，その数は50尾中29尾となった。なお，

対照区では実験終了時までに斃死した個体はいな
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表１ トラフグの衰弱魚および斃死魚数

衰弱魚および斃死魚数（尾）

メラミン200ppm投与区

（24日目から65日目）
8/11

シアヌル酸200ppm投与区

（28日目から65日目）
7/10

メラミン・シアヌル酸混合投与区

（100ppm＋100ppm）

（38日目から65日目）

5/11

対照区

（メラミンおよびシアヌル酸0ppm）

（65日目まで）

0/10

図 １

メラミン，シアヌル酸，メラミン・シアヌル酸を投与

したトラフグの解剖図。（A）対照区 （B）メラミン

投与区 （C）シアヌル酸投与区 （D）メラミン・シ

アヌル酸混合を投与区，腎臓に結節病巣を形成して腫

大している。

A B

C D



かった（表2）。メラミンおよびシアヌル酸の投

与により，衰弱して斃死した個体は，いずれも痩

せており，対照区と比較して，腎臓が大きくなる

傾向が見られた。

３）ニシキゴイ

60日間の飼育実験期間中に衰弱魚は現れなかっ

た。どの区においても外見的異常は特に見られな

かった。剖検所見では，メラミン・シアヌル酸混

合投与区の魚において，対照区と比較して腎臓が

大きくなる傾向が見られた

病理組織学的所見

１）トラフグ

メラミン投与区における瀕死魚では，尿細管お

よび集尿管に種々の病変がみられた。病変は近位

尿細管および遠位尿細管に及んでいた。共通して，

尿細管に上皮細胞の空胞変性，壊死崩壊，円柱形

成が起こっていた（図2A-C）。上皮細胞が空胞

変性を起こした尿細管は拡張し，その細胞質は萎

縮し核は濃縮していた。こうした上皮細胞が空胞

変性を示す尿細管管腔にはタンパク様顆粒の円柱

形成がみられた。壊死尿細管では，核濃縮を示し

て壊死した上皮細胞が管腔内に剥落していた。空

胞変性を示す尿細管上皮細胞を電子顕微鏡観察す

ると，主として基底膜側の細胞質内に空胞形成が

起こり，管腔側には凝固したミトコンドリアが多

数現れ，二次ライソゾーム化したものも見られた

（図2D）。また，上皮細胞の微絨毛は細胞から

ちぎれて管腔内に詰まっていた。集尿管上皮細胞

にも萎縮がおこり，管腔内には剥落細胞やタンパ

ク様顆粒からなる円柱が見られた。他方，腎小体

は，無投与対照区と比較して増加しており，幼弱

な腎小体もみられることから，代償性過形成が起

こっていると判断された（図2A,B）。成熟した

糸球体の基底膜は肥厚していることが多かった

（図2B,C）。なお，造血組織には著変は見られ
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表２ サラサハタの衰弱魚および斃死魚数

A区 B区 合 計

メラミン 200ppm投与区

（25日目から93日目）
24/30 16/20 40/50

シアヌル酸 200ppm投与区

（30日目から94日目）
18/30 11/20 29/50

メラミン・シアヌル酸混合投与区

（100ppm＋100ppm）

（31日目から94日目）

24/30 16/20 40/50

対照区

（メラミンおよびシアヌル酸0ppm）

（94日目まで）

0/30 0/30 0/50

図 ２

メラミン投与区のトラフグ瀕死魚の腎臓。（A,B）尿

細管上皮の空胞変性，壊死・剥落，円柱形成，腎小体

の代償性過形成が見られる。H-E染色X160（C）

尿細管上皮の空胞変性，壊死・剥落が見られる。H-E

染色 X160（D）尿細管上皮の電顕像。細胞質内に

空胞形成，ミトコンドリアの凝固，微絨毛の崩壊が顕

著。X5000

A B

C D



なかった。肝臓では肝細胞の萎縮が顕著であった。

腸管に特に異常は認められなかった。

シアヌル酸投与区の瀕死魚では，広範囲の尿細

管上皮に顕著な障害が見られた。尿細管上皮細胞

の壊死剥落が特に顕著で，剥落細胞やタンパク様

顆粒からなる円柱形成による管腔の拡張および上

皮細胞の萎縮が顕著であった。また，上皮細胞の

空胞変性も見られた（図3A,B,C）。集尿管管

腔内には剥離細胞性円柱形成が起こり，管腔が顕

著に拡張して上皮細胞が萎縮していた。電子顕微

鏡観察では，壊死尿細管上皮細胞はミトコンドリ

アの球形化，二次ライソゾームの形成，小胞体の

崩壊，微絨毛の崩壊などを示していた（図3D）。

腎小体では糸球体の基底膜の肥厚がみられたが，

顕著な代償性増生は見られなかった。造血組織に

は著変は見られなかった。肝臓では肝細胞の萎縮

が顕著であった。脾臓と腸管には特に異常は見ら

れなかった。

メラミン・シアヌル酸混合投与区の瀕死魚およ

び実験終了時に生存した魚の腎臓には尿細管結石

が見られた（図4A-C）。尿細管腔の結石は大小

複数形成されており，いずれも結晶が放射状に集

合し，年輪を形作るように成長してキノコの傘様

の形態を示していた。メラミン水溶液（100

ppm）とシアヌル酸水溶液（100ppm）を混合す

ると瞬時にメラミンシアヌレートの針状結晶が生

成される（図4D）。このことから，尿細管腔内

の結石は，尿中に出されたメラミンとシアヌル酸

が反応して形成されたメラミンシアヌレートであ

り，その結晶が集積して形づくられたと判断され

た。特に瀕死魚では結石形成は広範囲におよび，

形成された結石も大きかった（図4A）。結石を

入れた尿細管の上皮細胞は萎縮し，管腔側の微絨

毛は顕著に崩壊していた。結石形成部位の尿細管

は壊死し，類上皮細胞に囲繞されて肉芽腫に置き

換わっていた（図4B,C）。また，結石のかわり

魚類のメラミンとシアヌル酸による腎症 41

図 ３

シアヌル酸投与区のトラフグ瀕死魚の腎臓。（A,B）

尿細管上皮の壊死・剥落，空胞変性，円柱形成による

管腔の拡張が顕著である。X80（C）拡大図 X160

（D）尿細管上皮の電顕像。ミトコンドリアの凝固，

小胞体の崩壊が顕著である。X10000

A B

C D

図 ４

メラミン・シアヌル酸混合投与区のトラフグ瀕死魚の

腎臓。（A）尿細管に大小のメラミンシアヌレート結

晶性結石が形成されている。X320（B,C）メラミ

ンシアヌレート結晶性結石形成で障害を受けた尿細管

が肉芽腫に置き換わっている。円柱形成による管腔の

拡張が顕著な尿細管も多い。X160（D）メラミンシ

アヌレート結晶。X320

A B

C
D



に粉状結晶の円柱を入れた尿細管も多く，その管

腔は拡張し，上皮細胞は顕著に萎縮していた。腎

小体の糸球体は基底膜に肥厚を示すが，糸球体内

や尿腔にメラミンシアヌレート結晶は観察されな

かった。造血組織に異常は見られなかった。肝臓

では肝細胞の萎縮が顕著であった。脾臓と腸管に

は特に異常は見られなかった。

２）サラサハタ

メラミン投与区の瀕死魚では，腎臓の尿細管上

皮細胞の壊死崩壊と壊死尿細管のマクロファージ

による置換像がみられた（図5A）。いくつかの

尿細管には円柱が形成され，その管腔はやや拡張

し，上皮細胞は萎縮していた。腎小体には糸球体

基底膜の膨化像も散見された。

シアヌル酸投与区の瀕死魚では多くの尿細管上

皮細胞にミトコンドリアの変性による混濁腫脹が

みられた。また，腎小体には肥厚した基底膜を示

す糸球体も散見された。

メラミン・シアヌル酸混合投与区の瀕死魚では，

腎臓の多数の尿細管腔内に大小のメラミンシアヌ

レート結晶性結石が形成され，それら結石を含む

尿細管は大きく拡張し，その上皮細胞は壊死崩壊

が顕著であったが，肉芽腫による置換は見られな

かった（図5B）。メラミンシアヌレート結石は

トラフグの腎臓において形成されたものと形状は

ほぼ同じであった。その他，円柱を保有する尿細

管も多く見られ，その管腔はやや拡張し，上皮細

胞は萎縮していた。結石や円柱を保有しない尿細

管上皮細胞にも壊死が見られた。

３）ニシキゴイ

ニシキゴイでは，どの投与区にも瀕死・斃死魚

は現れなかったので，実験終了時に取り上げた魚

について検討した。メラミンを投与した魚の腎臓

では，ミトコンドリアの変性による上皮細胞の混

濁腫脹が顕著な尿細管が多く見られた。また，尿

細管の代償性増生を示す幼弱尿細管上皮細胞の小

集塊も見られた。集尿管壁へのリンパ球浸潤も見

られた。1尾のみにおいてであるが，尿細管上皮

の壊死と，増生したマクロファージによる置換像

が観察された。

シアヌル酸を投与した魚の腎臓では，ミトコン

ドリアの変性による尿細管上皮細胞の混濁腫脹が

顕著であった。

メラミン・シアヌル酸混合投与区のニシキゴイ

の腎臓の病理組織学的検討を行ったところ，供試

魚10尾中6尾の尿細管腔内において，メラミン

シアヌレート結晶性結石形成が観察された。その

うちの3尾では，多数の尿細管腔内に多くのメラ

ミンシアヌレート結石が顕著にみられた。結石を

保有した尿細管の上皮細胞は壊死崩壊するととも

に，増生したマクロファージに置き換わったり，

肉芽腫化していた（図5C,D）。メラミンシア

ヌレート結石の形態はトラフグやサラサハタで形

成されたものと同じであった（図5D）。

メラミンおよびシアヌル酸の化学分析

実験に供した日本製ペレット飼料からは，メラ
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図 ５

（A）メラミン投与区のサラサハタ瀕死魚の腎臓。壊

死尿細管が増生したマクロファージに置き換わってい

る。尿細管円柱も散見される。X200（B）メラミン・

シアヌル酸混合投与区のサラサハタ瀕死魚の腎臓。尿

細管に大小のメラミンシアヌレート結晶性結石が形成

され，上皮細胞は壊死している。X200（C）メラミ

ン・シアヌル酸混合投与区のニシキゴイの腎臓。メラ

ミンシアヌレート結晶性結石形成で障害を受けた尿細

管が増生したマクロファージの集塊や肉芽腫に置き換

わっている。X80（D）メラミンシアヌレート結晶

性結石形成で障害を受けた尿細管が肉芽腫に置き換わっ

ている。X400
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ミンもシアヌル酸もともに検出されなかった。

トラフグの筋肉およびニシキゴイの筋肉は，そ

れぞれサンプルをまとめてホモジナイズし，分析

に供した。トラフグ筋肉の分析の結果，メラミン

投与区の供試魚の筋肉からは，メラミンが 37

ppm検出されたが，シアヌル酸投与区の供試魚

筋肉中に取り込まれたシアヌル酸は，定量限界の

10ppm未満であった。また，メラミン・シアヌ

ル酸混合投与区の供試魚の筋肉からは，メラミン

が10ppm検出されたが，シアヌル酸については，

定量限界の10ppm未満であった。他方，ニシキ

ゴイ筋肉の分析の結果，メラミン投与区の供試魚

の筋肉からは，メラミンが73ppm検出され，シ

アヌル酸投与区の供試魚の筋肉からは，シアヌル

酸が60ppm検出された。また，メラミン・シア

ヌル酸混合投与区の供試魚の筋肉からは，24

ppmのメラミンと19ppmのシアヌル酸が検出さ

れた。

考 察

メラミンおよびシアヌル酸の投与をうけて衰弱

および斃死にいたったトラフグやサラサハタでは

腎臓の腫大がみられ，特にメラミン・シアヌル酸

混合投与魚で腎臓腫大がもっとも顕著であった。

メラミンおよびシアヌル酸投与魚の場合，病理組

織学的観察からもわかるように，尿細管における

各種円柱形成による管腔の拡張，壊死尿細管を置

換するマクロファージの増生，腎小体の代償性過

形成などにより，腎臓が腫大したと判断された。

ニシキゴイも含め，メラミン・シアヌル酸混合投

与魚の場合には，尿細管におけるメラミンシアヌ

レート結晶性結石形成による肉芽腫の多発が腎臓

腫大の原因となっていると判断された。海産魚の

トラフグやサラサハタでは，淡水魚のニシキゴイ

に比較して低い濃度のメラミン・シアヌル酸混合

投与量（それぞれ100ppm）で，メラミンシアヌ

レート結晶が顕著に形成された。これは，海産魚

が浸透圧調整のため水分量の少ない尿をつくるた

め尿中のメラミンとシアヌル酸の濃度が高くなり，

水素結合による結晶化をしやすくなったためと考

えられる。反対に，淡水魚は水分の多い尿をつく

るためメラミンとシアヌル酸の濃度が高まらず，

少量の結晶が形成されても大量の尿とともに速や

かに排出されるので，尿細管結石に至らないと考

えられた。また，腎小体の糸球体内にメラミンシ

アヌレート結晶が観察されなかったことから，血

漿内では，両者が出会っても反応することがない

ように考えられる。このメラミンシアヌレート結

晶性結石が，激しい腎不全を起こすことが哺乳動

物で確認されており1-3），本実験で魚類でも起こる

ことが確認された。

さらに，本実験で，特に海産魚において，メラ

ミンおよびシアヌル酸単独の摂取でも斃死に至る

激しい腎症が起こることが確認できた。尿細管お

よび糸球体の電子顕微鏡観察を行った結果，メラ

ミンを摂取したトラフグの腎臓では，尿細管上皮

細胞にタンパク質の乏しい液体を含む空胞が発現

するとともに，ミトコンドリアの凝固が起こって

いた。この所見は，明らかにメラミン中毒と判断

された。他方，シアヌル酸投与のトラフグの腎臓

では，尿細管上皮細胞のミトコンドリアの変性，

粗面小胞体や微絨毛の崩壊が顕著であった。これ

もシアヌル酸が引き起こした細胞障害と判断され

た。尿中で濃度が高まったメラミンおよびシアヌ

ル酸が尿細管上皮細胞に吸収され，細胞障害を引

き起こしたと考えられる。以上述べたように，尿

中で濃縮されたメラミンおよびシアヌル酸が尿細

管の障害を主とする腎症を引き起こすと判断され

た。メラミンシアヌレート結晶性結石が観察され

ない腎症では，メラミンおよびシアヌル酸単独の

中毒症を考慮すべきである。

メラミンおよびシアヌル酸は，腸管から体内に

吸収されても，肝臓や筋肉などに取り込まれたり

代謝されたりせずに，すみやかに（ほぼ 24時間

以内）に尿から排出されるといわれている。しか

し，摂取後一定時間は，筋肉内に存在しているこ

とが，分析結果で明らかになった。魚を食品とす

る場合には，可食部におけるメラミンおよびシア

ヌル酸の残留は好ましいことではない。

メラミンシアヌレート結晶性結石は腎臓におい

て発現していた。魚のみならずメラミンおよびシ

アヌル酸を摂取した豚にもメラミンシアヌレート

結晶性結石が形成される1）。また，タイで養殖さ

れるエビ類では肝膵臓にメラミンシアヌレート結

晶の蓄積が確認されている（C.LIMSUWAN博

士 私信）。メラミンシアヌレート結晶は塩酸の存

在下で瞬時に分解し，メラミンおよびシアヌル酸
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に分離する。メラミンシアヌレート結晶性結石を

含む内臓をヒトが食した場合には，胃酸で分離さ

れたメラミンおよびシアヌル酸が腸管で吸収され，

結果的に尿細管内でメラミンシアヌレート結晶が

再度形成されることになる。メラミンおよびシア

ヌル酸の飼餌料への混入は，飼育される魚介類や

家畜に健康被害を起こすのみならず，それを食す

るヒトにも健康被害を及ぼす可能性があることを

しっかり認識することが重要である。
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