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緒 言

貝類エ キスの催 リンパ作 用は最初Heiden

hain1)に よ つて知 られ,氏 は鳥貝(Anodonta)

の 水 溶性 浸出液 を犬 の静脈内に注射 すると恰

もPeptone注 射 時 と同様の著 明な胸管 リンパ

催進のお きることを記載 してい る.こ の事 実

はStarling2),大 里3)ら に よつて も確認 され

た.そ の後,山 崎,森 木,小 林及び吉岡4)は

シジ ミエ キスに同様 の作用を認め,重 軒5)は

ア ワビ,サ ザエ,ア サ リ及び ビワ湖産 鳥貝エ

キスに もこれ と類似 の作用を認めてい る.

鳥 貝エ キスによつ て増成 され る胸管 リンパ

が固形成分に 富 む と ころか ら, Heidenhain

はPeptone,蟹 筋,水 蛭,犬 の腸壁 エキスな

どと共に催 リンパ物質第1類 として分類 し,

そ の生成 リンパは単純 な血漿の濾過液ではな

く,毛 細管内被細胞の分泌に よるもの と考え

たが, Starling2)は これを否定 し,こ れらの

物質が肝 リンパの生成を きたす ことを確認

し,そ れ らが内臓血管の拡張 に よつ て肝臓 の

鬱血を きた し,肝 毛細血管内圧 の上昇の結果

リンパを濾過増成す るものであ ると述べた.

シジミエキスの作用について詳 しい研究を

行った山崎ら4)はその リンパ増成が肝臓の鬱

血程度と比例すること及び肝排導 リンパ管の

結紮によつて阻止 されることから,そ れが主

に肝臓毛細血管からの濾過によることを確め

たが,エ キスを門脈内に注射した場合にその

催 リンパ作用及び門脈血圧上昇作用のみでな

く,動 脈血圧下降作用もまた著明に増強 され

るとい うこと,な らびにこれらの作用に著明

なTachyphylaxisが みられるという知見にも

とついて,こ の様なエキスの作用が肝臓で二

次的活性物質を遊離することによつて発現 さ

れるのではないかを疑つた.

門脈内注射時 に催 リンパ作 用のみでな く,動

脈血圧下降作用の増 強 をみ るこ とはPeptone

の場 合で も認め られ る現 象である(山 崎 ら4))

が, Peptoneは 肝臓 に於 てHistamineを 遊 離 す

ること(Holmes, Ojers&Dragstedt6),前 田7) 8))

及 びHistamineが 肝静脈 の收縮 に よつ て著

明な肝鬱血(Mautner&Pick9))と 催 リンパ作

用を呼ぶ(山 崎10))物 質 であ ることが知 られ

てい るので,シ ジ ミエキス もま た 肝 臓 か ら

Histamineを 遊離 す るのでは ないかを一応想

像 され うるのであるが,こ の問題については

山崎 ら4)の 実験成績 をみ ると,シ ジ ミエ キス

の反覆注射後に招 来され る著明なTachyphy

laxisの 状態 に於 て もPeptoneの 上記 諸作 用
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が依然として出現す る事実や,シ ジ ミエキス

のPeptoneに 比らべて門脈圧上昇作用の強い

割合に動脈圧下降作用の僅少であるとい う相

違点のあるところからみて,両 者が同種の活

性物質を遊離するとは速断し難い.

最 近,教 室の上村11)はCongo redシ ョ ッ

クを起 した犬 において著明な胸管 リンパの増

成 と門脈血圧 の上昇 とを認めたが,こ のシ ョ

ックに際 し猫 ではAdenine nucleotidesが 血 中

に遊離 される ことを真崎 ら12) 13)が報 告 してい

る. ATPの リンパ生成に対す る作 用 に つ い

ては まだ研究報告をみない ところであ るが,

上 村11)の 実 験 と併せ 考え,生 体内 で比較的容

易に遊離 されて,こ うした門脈系循環作用 を

発現 し うる可能性のあ るHistamine以 外 の物

質 として一応注意すべ きものである.

今回の私の研究はシジ ミエキスの催 リンパ

作用機序に関連し,特 にこの遊離の予想され

る二次的活性物質に関する探究を目的とした

ものである.

実験材料及び方 法

実験動物:前 日か ら絶 食 さ した, Ure

thane(1g/kg)及 び塩酸Morphine(10mg/kg)

の皮 下注射麻 酔犬 を用 いた.

胸管リンパ:胸 管 カニユー レ よ り毎10

分 採集 し,そ の流量を測定 した,採 集 リンパ

は一定時間毎に試験管を傾斜 し,そ の液面 移

動性の有無に より凝固性のあ らましの変化 を

観察 した. 24時 間氷室保存後凝固 したFibrin

を の ぞ いた リンパ清の蛋白質濃度をPulfrich

氏 水 浸屈折計を用いて測定 した.

循環系作用の実験法:動 脈血圧は股動脈

か ら水銀 マ ノメー ターに導 き記録 した.門 脈

血圧 は脾臓摘 出後脾静脈内に カニユー レを挿

入 し,そ れに連 る10%ク エ ン酸-Na液 マ ノメ

ーターの液面 の上下移動を 山 崎 式 タ ン ブ ー

ル14)に伝 え煤紙に 記録 した.肝 臓容積の記録

は山崎15)の 方 法に よつた.

Histamine定 量法　 1)血 液及びリンパ液

Histamine含 量の測定.血 液は 薬 物 注射前,

注 射後2～3分 及 び注射 後30分 に股 静脈及 び

肝静脈か ら, 1cc当 り1% Heparin-Na 0.05cc

含 有 注射器で もつ て採取 した.肝 静脈 か らの

採血には心臓 カテーテ ルを用いた.即 ち,こ

れを頸静脈 よ りいれ,下 大静脈 を通 じて下降

めせ,開 腹手術に よつ て肝静脈合流 部に達 し

た カテー テル の先端を指先 の助 けを もつて肝

静脈内に数cm送 り込む.採 血 と採 血の期間

は生理食塩液のDripに よつ てカテーテル内

の疑血を防止 した. Histamine抽 出 はCode

法16)に よ り,全 血及 び リンパの5ccを 用 いた.

抽 出物は1N-NaOHで 中 和 し,餾 水 で適 当に

稀釈 し,硫 酸Atropine(5×10-8)添 加Tyrode

 bath中 の モルモ ット腸管 で もつ て,そ の收縮

高を 示標 としてHistamine当 量 濃 度 を測定

した. Histamineの 同定 にはNeoanterganを

用 い,前 田7)の 方 法に よつ た.

2)肝 臓,皮 膚及び筋肉のHistamine含 量の

測定.薬 物投 与の前及 び30分 後に これ ら3つ

の臓器か ら5g以 下のサ ンプルを左 右対 称的

に採取 した.肝 臓では左右両端 葉,皮 膚 は臀

部,筋 肉は大臀筋か ら組織 サンプルを切 除 し

た.肝 臓 サンプル切除後 の止血 にはPean鉗

子 を用 いた.こ れ らの組織 は濾 紙の間に挾ん

で軽 く圧迫 して濡れを除 いてか ら秤 量 し,次

で細 く刻 んで乳鉢 で,塩 酸 で充分洗 つた石英

砂 とと もに磨砕 した うえでCode法 に 準 じて

Histamine抽 出 を行 い,又 一 部 の 実 験で は

Histamine抽 出にSmith17)の 方 法を採 用 した.

抽 出液 は中和 後上 と同 の方法でHistamine

当 量 値を定量 した.

血漿の分光学的検索法:薬 物投与直前, 2

～3分 後及び30分 後に肝静脈及び股静脈 よ り

Heparin添 加 の もとに5cc採 血 し,直 ちに3000

r. p. m.廻 転20分 遠 沈 して血漿を とる.こ の1cc

に 冷却 した2% Perchloric acid 4ccを 加 え攪

伴 しながら10分 間放 置 して生ず る沈 澱を濾別

す る.つ いで1N-KOHで もつてpH 6.0に

修 正 し,こ の際 生ず るPotassium perchlorate

を 除 去 し,こ れ に蒸溜水を加えて総 量10cc

と し,島 津製Photoelectric Spectrophotometer

 Type QB-50で もつて波長230～300mμ に お

け る吸收 曲線 を もとめた.

シジミエキス　 岡山市旭川で採取 したヤ
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マ トシジ ミ(Corbicula japonica Prime)の 内

臓 より山崎 ら4)の 記載 した方法に よ り調製 し

た水溶性 エキスである,エ キスは時期を異に

して3回 別 々 に 調 製 され た が,窒 素 含 量

(Kjeldahl)は1.38, 1.57, 1.55%(平 均

1.45%)で,山 崎 ら4)の 使 用 した セタシジ ミエ

キス(1.5%)と 近似 し,又3種 の 間に効果

の相違 もみられなかつたので,実 験成績 の記

載にはそれ らを区別 しなかつた.但 し,糖 含量

(Bertrand)は 山 崎 らの約73%に 比 らべ, 87,

 79, 79%(平 均82%)で や ゝ高値を示 した.

そ の 他 の 使 用 薬 物 は, Benadryl(田 辺),

 Peptone(Witte), Sodium nucleinate from

 yeast(Merck), ATP-Ba2(本 学 生 化 学 教 室 製),

 ATP-Na4(Zellstofffabrik Waldhof)で あ る.

尚, ATP-Ba2は そ の 都 度Na塩 に し て 用 い た

(Ba塩85mgを0.1N-HCl 5ccに 溶 解 後,

 Na2SO4 35mgを 加 え,遠 沈 後に 上 澄 を と り,

更 に残渣に0.1N-HCl 2ccを 加 え遠沈後上澄

を とり,こ の上澄を一 緒に して中和 し, ATP-

Na4溶 液 として使用).

実 験 成 績

A.シ ジミエキスの催リンパ作用

1.シ ジミエキスの催リンパ作用について

シジ ミエキス100mg/kgの 股 静 脈 内 注 射

に より胸管 リンパ流は通常注射後第1～ 第2

の10分 間 で最大増加(注 射前値の2.5～4倍)

に 達 し,普 通2時 間以上 を要 して徐々に恢 復

した.リ ンパ流 の増加に ともなつ て最 大2%

前 後に達する リンパ清蛋白質濃度 の上昇をみ

たが,こ の復旧は更に緩慢 であつ た.リ ンパ

凝固性は 著明な 減退を 来 し注射 後10～90分

の ものでは採取 後24時 間室温で非 凝固のま ゝ

第1図　 シ ジ ミエ キ ス に よ る犬 胸 管 リンパ 流,リ ン パ蛋 白質 濃 度 及 び凝 固 性 の 変化.

エ キ ス100mg/kg股 静脉 内 注 射(3例 平均) , 〓, 〓, +, ±, -は それ ぞれ リンパ採

取 後10分, 30分 以 内 に凝 固 した もの, 30分, 2時 間 及 び24時 間 以 内 に凝 固 しな か

り た もの を あ らわす . Cod. ex:シ ジ ミエ キス.こ れ らの 符 号 は以 下 の 図で も同 様.

であつた.こ の非 凝固 リンパにHeparin不

活性化色素Toluidine blueの 微 量を添加 する

と30分 前後で凝固 した.併 し, Heparin加 非

凝固 リンパは この方法で2～3分 で凝固 させ

ることがで きる.又 前者の場合 にはHeparin

加 非 凝固 リンパの 場合程 の明 瞭なMetachro

masiaを 認 めなかつたので,そ の抗 凝固要素

は直 ちにHeparinと は 考えに くい.

2.シ ジ ミエキスの催リンパ作用に及ぼす

抗Histamine剤 の影響

さきに教室 の山崎及び前 田18)はHistamine

及 びHistamine遊 離 を介 して催 リンパ作 用を

発 現 す るSinomenineの 催 リ ンパ 作 用 が,

 Benadryl前 処 置 に より著 明に抑制 を うけ,

あ るいはむ しろ逆に減 少に転ず る ことを述べ

てい るので,シ ジ ミエ キスに対 する抗Hista
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第2図　 シジ ミエキスの胸管リンパ流及びリンパ蛋白質濃度に

対する作用に及ぼすBenadrylの 影響.エ キス100mg/kg股 静

脉内注射(3例 平均).

mine剤 の 影響を検討 した.

Benadrylの 胸 管 リン パ に 対す

る最大抑制効果発現には投与後30

分 を要す る(山 崎及び前田18))の

で, Benadryl 10mg/kgの 後 この

時 間 的 間 隔 で シジ ミエキス100

mg/kgを 股 静脈 内 に投 与 した .

そ の成績は3例 平均を第2図 に示

した よ うに リンパ流催進作 用の逆

転はみな いが,最 大増加は平均2

倍 に過 ぎず,又 リンパ清蛋白質 濃

度の増加 も0.6%以 上 の ものはな

く,抑 制をみた.リ ンパ凝 固時 間

は山崎及び前田18)の 報 告 している

ようにBenadryl前 処 置に よつて

一般に延長するのでエキス投与後の延長に対

する影響を判断することができなかつた.

3.シ ジ ミエキ ス とPeptoneの 催 リ ンパ作 用

比 較,特 にTachyphylaxisの 相 互 関 係 に

つ い て

薬物のTachyphylaxisの 成 因については

個々の場合を劃一的に論ずることはできない

が,少 くともその成因機序の重要なものの1

つとして組織内から二次的活性物質を遊離す

ることに よつてその薬理作用を発現する類の

薬物の作用にみられるものをとりあげること

ができる.即 ち,初 回投与によりその作用発

現の直接原因 となる組織内の一定の活性物質

が血中に遊離 し,そ の結果かかる物質の組織

内貯蔵量に減少をきたし,次 回投与時には再

び顕著な作用を現わすに足るだけの活性物質

が組織からもはや遊離し難 く,効 果の減衰を

みる場合である.

この代表的な例はHistamine遊 離 物質の遊

離Histamineに も とず く薬理作用,例 えば犬

でみ られ る動脈圧下降,門 脈圧上 昇作用な ら

びに催 リンパ作 用な どにみ られ るTachyphy

laxisで あ つて, Sinomenineの 著 明 なTachy

phylaxis(前 田7))が そ の 典 型 的 な例であ る.

 Peptoneも また犬に 於 て はHistamine遊 離

を行 うことが知 られ てい る6) 8)が,動 脈血圧 下

降作 用にやは りTachyphylaxisが み られ る

(Grosjean19), Biedl&Kraus20)). Peptoneと

Sinomenineの 間 に相互Tachyphylaxisの 発 現

する ことを認めた前田8)は,更 に両者 が とも

に一定 の共通の 組織 か らHistamineを 遊 離

する事実を確め,そ の発 現理由を説 明 してい

る.他 方,山 崎 らは シジ ミエ キスのTachy

phylaxis状 態 においてPeptoneの 循 環及 び催

リンパ作用が依然強力に発 現する ことを報告

している.私 は上述の理由に よ りTachyphy

laxisの 相 互関係か ら遊離 され るご次的活性

物質につ いての手がか りを期待 して山崎 らの

実験を も う少 し詳 細に追究 してみた.

シ ジ ミエキス125mg/kg及 びPeptone 100

mg/kgは それぞれ近似 の催 リンパ作 用を呈 し,

且 つ同 しものの間で は 著明なTachyphylaxis

を起 しうる用量であ る.こ の両 薬物 を90分 の

間隔 でそれぞれ順序を交替 して交互に投 与 し

た ところ,シ ジ ミエキス投 与後のPeptoneの

催 リンパ作用 は山崎 らの成績 と同 じよ うにあ

ま り顕著な減弱 を認め なかつた.し か し,そ

の逆 にPeptone投 与 後 シジ ミエキスを 投 与

す る とその作用に はか な り顕著 な減弱を来す

ことが認 め られた.こ のPeptone投 与 後 の

シジ ミエ キス作用 の減衰 は リンパ流増加作 用

のみな らず,リ ンパ清蛋白質濃度上 昇作 用及

び リンパ凝 固性抑 制 作 用につい ても 同 様 に

み られた(第3図).
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第3図　 Peptoneと シ ジ ミエ キ スの 胸管 リンパ に対 す る作 用 比 較,な らび に相 互Tachyphy

laxisの 関 係.各 曲 線 とも2例 平 均.

B.シ ジ ミエキスの循環系作用

1.シ ジミエキスの動脈血圧及び門脈系循環作

用について

シジミエキス100mg/kgを 約30秒 で股動

脈内に注射すると,動 脈血圧は,稀 には著明

な下降を示すことがあるが,大 概極 く軽度の

下降を認めるに過ぎなかつた.と ころが,門

脈血圧は毎常100～200mm(10%ク エン酸-Na

液柱)あ るいはそれ以上に達する極めて顕著

な上昇が注射直後急激に起 り,多 くは10分 内

外で回復した(第4図).エ キスを門脈内に

注射すると股静脈内注射の場合に比べてその

門脈圧上昇作用は格段に増強 され,且 つ動脈

血圧 の下降度 もこの場合常に大きくなつた.

肝臓容積はエキスの投与により門脈圧上昇と

ほゞ平行的に増大 した(第10図).

以上の作用,特 に門脈圧上昇作用には,シ

ジ ミエ キス100mg/kg反 復 投 与 の 場 合 は

Peptone同 量 の反復投与の場合 よりも遙か た

顕著 なTachyphylaxisを 認 めた(第4図).

これ らの知見は山崎 らのセタシジ ミエ キスに

つ いての報告 と全 く一致 してい る.

2.シ ジ ミエキスの門脈系循環作用に対する抗

Histamine劑 の影響

山崎及 び前 田18)はHistamine及 びHista

mine遊 離 物質の循環作 用 に 対す る抗Hista

mine剤 の影 響を 詳 細 に 研 究 し, Histamine

及 びSinomenineの 門 脈血圧上昇作用はBena

drylに よつて著明な抑制を うけ,時 には逆転

す るもの もあるが, Peptoneの この作 用に対

して抗Histamine剤 はそれ 程 の 抑制 効果 を

示 さない ことを報告 してい る.

Benadryl 10mg/kgを 静 脈内に注 射 した30

分 後に,シ ジ ミエ キス100mg/kgを 投 与 し
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た ところ,そ の門脈血圧上 昇度 は依然かな り

強 く出現 し, Benadrylの 抑 制効果 は頗 る不

顕著であつた.そ こでTachyphylaxisを 充 分

起 しえない小 量のシジ ミエキス20mg/kgを

股 静脈内に反復投与 し,そ の門脈圧作用が殆

んど一定 に 達 した 後Benadryl 10mg/kgを

静 注 し,更 に30分 後 シジ ミエキス同量を投 与

してみたが,抗Histamine剤 投 与 の前 後 に

於 て門脈圧 上昇度 の明かな差異 を認めえなか

つた .従 つて, Benadrylは シ ジ ミエ キス の

催 リンパ作 用には一定軽度の抑制作用を示す

が,門 脈圧 上昇作用に対 しては抑制を現わさ

ないもの とみ られ る.

3.シ ジ ミエ キ ス とPeptoneの 循 環作 用 比較,

特 にTachyphylaxisの 相 互関 係 に つ いて

シジミエキスとPeptoneと は胸管 リンパ

清蛋白質濃度上昇及びリンパ凝固性の減退を

きたす点に於て酷似 している.又 循環作用に

於ても,両 者 とも著明な門脈血圧上昇作 用を

呈する点は同様である.し か し, Peptoneが

比較的著明な動脈血圧下降作用を伴 うのに反

して,シ ジミエキスの動脈血圧に対する効果

が一般に僅少であるという点に相違がみられ

るが(第4図 及び第5図),両 薬物とも門脈

血圧上昇効果のみならず,動 脈血圧下降作用

もまた門脈内注射後に顕著となる点について

は類似してお り,何 れ も肝臓とこれ らの作用

発現の間に密接な関係が認められる.

今,門 脈血圧上昇作用を示標 として両薬物

のTachyphylaxis相 互関係を検討 してみた.

シ ジ ミエ キス150mg/kgを 股 静脈 内に 反覆

投与 し顕 著なTachyphylaxis現 象 を み とめ

た犬に,そ の後でPeptone 150mg/kgを 投 与

す ると,正 常犬にPeptoneを 投 与 した場合 と

殆ん ど変 らない程度 の顕著な動脈血圧 の下降

及 び門脈 血圧 の上昇を認 めた.そ こでPep

tone 150mg/kg投 与に よ り著明な門脈血圧 の

上 昇効果 を認 めた別の犬について, 60分 後 に

シジ ミエ キス150mg/kgを 同 様に投 与 した

ところ,こ の場合には もはや門脈血圧 の著明

な上 昇は認 められなかつた.両 物質 の門脈血

圧作用についてのこの関係は上記の催 リンパ

作用について認められた相互関係と全く同様

である(第5図).

C.血 液,リ ンパ及ぴ二,三 臓器の

Histamine含 量に及 ぼすシジ

ミエキスの作用

1.シ ジミエキスの胸管リンパHistamine含

量に及ぼす影響

シジ ミエキス100～200mg/kgを3例 の犬

の股静脈内に注 射 し,そ の際招来 され る催 リ

ンパ作用を観 測 した後,注 射後一定 時間内に

分劃採取 した リンパ液 のHistamine含 量 を

測定 した.

その成績は第1表 に示したようにシジ ミエ

キス投与により催 リンパ作用の比較的著明な

場合初期増成 リンパ液 中 のHistamine含 量

は注射前のものに比較 して僅かな増加を認め

るが,そ の増加は極めて微弱である.

2.シ ジ ミエキスの血漿Histamine含 量 に及

ぼす影響

シジ ミエキス200mg/kg股 静 脈 内注 射 直

前 と直後(2～3分 後), 10分 及 び30分 後 に

股静脈及び肝 静脈か ら採血 した血漿 のHista

mine含 量 を測定 した.

そ の成績は第2表 に示した通 りで, 4例 中

2例(II, IV)で は全 くHistamine含 量 の変

化 を認 めず,残 り2例 では注射直後及び10分

後に増加 がみ られ るが,何 れ も30分 後 には殆

ん ど全 く注射直前に恢 復 していた.こ の中1

例(III)は 肝 静脈血血漿中のHistamineの 増

加が他の ものに比 らべて著 明で,注 射直後 の

採血では注射直前 の約2.5倍 に達 した.し か

し,股 静脈血血漿中 のHistamineの 増 加 は

2例 とも微弱であつた.要 す るに全 体 として

これ らの血漿Histamine濃 度 に 対す る影 響

は頗 る僅 少であるが,時 に注射直後 の肝静脈

血中に増加の傾向を認め るに過ぎない.

この実験に於て注意 された興味 あ ることは

どの例に於 て も肝静脈 血血漿のHistamine含

量 は股静脈血 血漿 に比らべ て毎常明かに少い

ことであ る.こ の知 見はAnrep, Barsoum&

Talaat21)の 報告 と一致 してい る.
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第4図　 シ ジ ミエ キス の動脉 血圧 及 び門 脉 血 圧に 対 す る作 用 とそ のTachyphylaxis.股 静 脉 内

注 射. A. P.動 脉 血 圧, P. P.門 脉 血 圧 曲線.門 脉 血 圧の 標 尺 は10%ク エ ン酸 ソー ダ 液柱

(mm).以 下の 図 に於 て も同様.

第5図　 Peptoneの 循 環 作 用 とPeptone投 与 後 の シ ジ ミエ キ スの 作 用 の減 衰 .股 静脉 内注 射.
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第1表　 シジ ミエ キスの胸管 リンパHistamine濃 度*に 及ぼす影響

* Histamine濃 度 は す べ てBaseと して あ らわ した
.以 下 の表 で も 同 じ.

第2表　 シ ジ ミエ キ ス の 血 漿Histamine濃 度(μg/cc)に 及 ぼ す 影 響

3.肝 臓,皮 膚 及び 筋 肉 のHistamine含 量 に

及 ぼす シ ジ ミエ キス の影 響

Histamine遊 離 作用 の程 度を一層確認す る

ために肝臓,皮 膚及び筋肉各組織を エキス投

与前及び投 与後30分 に 切除採取 し て各組織

Histamine含 量 を測定 した.

そ の成績 は第3表 のよ うで,殆 ん ど全 く,

注 射前後のHistamine含 量 には 変化 を 認 め

ることが できなかつた.こ の成績 は同様の方

法で前田3)が えたSinomenine及 びPeptone

につ いての知見 と格段 の相違であ る.

以 上, 3つ の実験の結果か ら判断 し,シ ジ

ミエ キスは組 織 よ りHistamineを 全 く遊離

しない とは云えな いが,た とえ 遊 離す るに

して も頗 る僅 少 で あ つ て, Sinomeuine又 は

Peptoneに つ いてみ られている ところ とは 格
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第3表　 シジ ミエキスの肝臓,皮 膚及び骨骼

筋Histamine含 量 に及ぼす影響

* Smith法
,他 はCode法 抽 出.

第6図　 酵母核酸-Naの 胸管リンパに対する作用.

段 の相違 があ り,従 つ て,こ のエキスの催 リ

ンパ及 び循環作用をHistamineの 遊 離 に帰

する ことはで きない.

D.核 酸の催リンパ及び循環系作用

Heidenhain1)は 犬 の リンパ腺の抽 出液が第

1類 催 リンパ物質 としての作 用を呈す ること

を述べ,福 田,高 柳22)も 牛 の頸部 リンパ腺 抽

出液が胸管 リンパ流量の増加,リ ンパ固形物

質の増加及び リンパ凝固性 の進長を来 す こと

を認 めた.氏 ら22)はつ いで リンパ核酸 を分離

し,こ のものが催 リンパ物質第1類 に属す る

作用 を有する こと,更 に又酵毋核酸23)も 同 様

の作用を有することを報告 し,リ ンパ腺エ キ

スの催 リンパ作用の有効成分は リンパ核酸乃

至その関連化合物であろうと述べている.

私はシジミエキスの作用がその含有する核

酸による可能性を検討するため,先 づ入手 し

やすい酵母核酸について催 リンパ作用及び循

環作用を検討した.

1.核 酸の催 リンパ作用

酵母核酸-Na 50～100mg/kgを 静 脈内に投

与す ると リンパ流は約2倍 程度の増 加を表 し

た.し か し,リ ンパ清蛋白濃度 は極 く軽度 の

増加のほか,減 少 を示す場合 もあ り,一 定 し

た成績はえ られ なかつた.又 この用 量では リ

ンパ凝固性 に対 しても殆ん ど影響 を認め られ

ず(第6図), Tachyphylaxis現 象 もシジ ミ

エ キスのよ うに明確には認 め難かつた.

2.核 酸 の循環系に対する作用

酵母核酸-Na 100mg/kgを 股 静脈 内に注射

す ると軽度 の動脈血圧の下降及 び60mm(10

%ク エ ン酸-Na液 柱)程 度 の門

脈血圧 の上昇 を認め るが,肝 臓

容積 は門脈血圧上昇の カーブ と

対照 的に下降 した.こ の後でシ

ジ ミエキス100mg/kgを 投 与す

る も,極 めて著明な門脈血圧 の

上昇 を認めた.

以上の成績からみると酵母核

酸の作用にはシジミエキスのそ

れとの間に相違が考えられる.

しかし,こ のエキスの作用成分としての核酸

の作用に対する厳密な検討は本エキスより抽

出したものについて行われねばならないので,
し

この問題 にはなお検討すべ きところが の こさ

れてい る.

E. ATPの 催 リンパ作用及び循環系作用

教室の上村11)はCongo red及 びKaolinな

どコロ イ ド液を犬に静注する と強力な催 リン

パ作用が認め られ,そ の他 リンパ清蛋白質濃

度 の上昇及び リンパ凝固時間 の延長な ど催 リ

ンパ物質第1類 のそれ と酷似作用を認めてい

るが,コ ロイ ドシ ョ ック時血液中にATP様

物 質が出現する といわれ る(真 崎 ら12) 13))の

で,あ るいは本 エキスがATP又 は類似化合
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物 の遊 離を介 して作用す るのではないかを疑

つてみた.そ こで,先 づATPに つ いてその

催 リンパ作 用の有無な らびに循 環系作用に検

索を加え,シ ジ ミエキスの作用 と類似す るか

ど うか を検 らべ ることに した.

1. ATPの 催 リンパ作用

ATP 2～3mg/kg(Na塩 として)門 脈内

に注射すると毎常最高3～4倍 に及ぶ著明な

胸管 リンパ流量の増加をきた した.又 リンパ

清蛋白質濃度も増加をきた し,且 つ リンパ凝

固時間も明らかに延長する様子は,シ ジ ミエ

キスの作用 と頗る類似 した.第7図 はATP

 2mg/kgと シジ ミエキス40mg/kgを 何れも

門脈内に注射して,そ の作用を比較 した もの

第7図　 ATPの 胸管リンパ催進作用とリンパ蛋白質ならびに凝固性に及ぼす影響.シ シ ミエキスの作用

との比較.何 れも門脉内注射.

で,両 者 の間に殆ん ど相違 のない様子が み ら

れ る.こ のATP作 用 のあ とでシジ ミエ キス

が よ く顕著な効果 を発現 し うる点 も注意すべ

き ところである.尚,こ め ようなATPの 催

リンパ作 用はBenadryl 10mg/kg前 処 置(股

静脈 内)を 行 つた犬ではシジ ミエキスの場合

とほ ゞ同程度 の抑制を うけ るのが認 められた

(第8図).

2. ATPの 循環系

作用

ATP 2mg/kgを 股静

脈内及び門脈内に別々

に投与するに前者では

約50mmHgに 達する

急激且つ強度の一過性

動脈血圧の下降を来し

たが,後 者では動脈血

圧の下降は甚だ微弱で

あつた.これに反し,門

脈血圧上昇作用は門脈

内投与では約100mm

(10%ク エン酸-Na液 柱)に 達する顕著な上

昇を認めたが,股 動脈内投与では僅か20mm

に過ぎぬ上昇しか認められなかつた(第9図) .

又,門 脈内投与により略同程度の催 リンパ作

用を呈するATP 2mg/kgと シジ ミエ キス

40mg/kgを 同じ犬に一定の間隔をおいて投

与するに動脈血圧及び門脈血圧に対する作用

第8図　 ATPの 催 リン パ作 用 に 及 ぼすBenadrylの 影 響.
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第9図　 ATPの 動 脉 血圧 及 び門 脉 血 圧 に対 す る作 用,シ ジ ミエ キ スの 作 用 との比 較, i. fem.

股 静脈 内注 射, i. port.門 脈 内注 射.

第10図　 シジ ミエ キス及 びATPの 肝臓 容 積 に対 す る作 用. L. V.:肝 臓 容 積 曲線,

 i. port.:門 脈 内注 射, i. fem.股 静 脈 内注 射.
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は殆ん ど全 く同様であることが認め られた.

この場合呼吸 曲線に も一時静止後軽度の促進

す る 全く両 者同様の変化 をみた(第9図),又,

 ATPに よ りシジ ミエ キスの場合の よ うに 肝

臓容積の増大を認めた(第10図).

F.シ ジミエキスを静注 した犬血漿の分光

学的検索

上の実験成績か らシジ ミエキスのATP遊

離 が疑 われたのでシ ジ ミエキスの静注を行つ

た 犬の血液中に果 してATP様 物 質が 出現す

るか 否かを 分光学的に検索 した.

正 常犬の血漿にATP(Na塩)の 微量を添

加 し,既 述の方法 で処理 した後,同 様に処置

したATP不 含 の血漿を対照 として波長220

～300mμ の 間の吸收 曲線 を も とめ ると毎常

260mμ に ピー クを示す曲線 が 得 られ る.次

で,肝 静脈 よ りシジ ミエキス150mg/kg門 脈

内注射前2～3分,注 射後2～3分 及び30後

の3回 に採血を行い,注 射前血漿処理液 を対

照 として注射直後及び30分 後の血漿を処 理 し

た ものの吸收 曲線を も とめ る と, 260mμ に

ピークをみた ものは6例 中僅かに1例 にす ぎ

ず,他 はすべて第11図 にみ るような予想外 の

第11図　 シジ ミエ キ ス150mg/kg門 脈 内注 射 後 の除 蛋 白血漿 の紫 外 線吸 收 ス ベ ク トル.

左 図は 肝 静 脈 血漿,右 図 は 股 静 脈 血漿. ○-○:注 射 直後, ● …●:注 射 後30分, ×-×

両 曲線Eの 差の 曲 線.

曲線を 示した.そ こで,注 射後出現す るATP

以 外 の物質の干渉が疑われ るので,試 みに,

注 射直後の血 漿の吸光係数か ら注射 後30分 の

それ の 差を もとめた ところ,第11図 の 太線 に

示 したよ うな260mμ に ピー クを示す曲線が

えられた.こ ○成績 は6例 全部にいずれ も略

同様に認め られたが,太 線 の ピー クが255mμ

の もの もあつた.

股 静脈血 の場合にはシ ジ ミエ キス投 与直 後

及び30分 後の曲線及びその両曲線 の差の曲線

に於て も260mμ 附 近に ピー クを認めなかつ

た.

この所 見は,シ ジ ミエキスの門脈内注射に

よ り肝静脈血中に260mμ 附 近に ピークを示

す ところの,血 液中に 永 く存在 しえな い物質

が出現す ることを示す もので,エ キスの注射

によ つ て 血 漿中に生 じた(又 は導入された)

物 質によつてmaskさ れ て注射直 後の血漿か

らは直接その吸光曲線 を検 出し難 くしている

ことを判断 させ るものであ る.こ の肝 静脈 血

中に 出現す る永続 しない物質はその曲線 の ピ

ークが255mμ に 移動す ることのあ るところ

か らみて,真 崎 らのCongo redシ ョ ックに

於て認めている活性物質 と類似 してお り,一

部Inosine型 に 変化 しかけ たAdenine nucl

cotidesを 想 像 され る.他 の物 質は股静脈血 で
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は注射直後から漸次増加し30分後には肝静脈

血中のものと同じ程度の濃度で存在するとこ

ろから,安 定で且つ毛細血管から逸出し難い,

比較的大粒子の物質で,お そらく注射エキス

に基因するものではないか と考えられる.

考 察

Heidenhainの 鳥 貝エキスについて得た催 リ

ンパ作用は,山 崎 ら4),重 軒5)に よ りその他の

貝類特にその内臓 エキスに よつて著 明に認め

られ ることが知 られているが,セ タシジ ミに

ついての山崎 らの成績 は この物質が催 リンパ

物 質第1類 に共通な性質の リンパ催進作用を

もつ のみな らず, Peptoneの 場合 と同様に門

脈血圧 を上昇,肝 臓容積を増加 し,肝 臓の鬱

血を まね くことを明らかに した.今 回の実験

はヤマ トシジ ミ内臓エキスに就 て もこの作用

が全 く同様にあらわれる ことを確めた.し か

し,今 回の実験の重要な成果は このエキスの

作用がPeptone作 用 と頗 る類似す るにか ゝわ

らず, Peptoneの よ うにHistamineの 遊 離に

もとず くものではな くて,む しろAdenyl誘

導 体,殊 にATP様 作 用物 質を主に肝臓に於

て生成 し,そ れに よつて作 用を発現す るので

はないか と考 うべ き知見をえた ことであ る.

即 ち,シ ジ ミエキスの静注に よ り肝臓,皮

膚及び筋肉の何れに もHistamine含 量 の 変

化はみ られず,血 液及び胸管 リンパにおける

Histamine濃 度 乃 至活性の変化 もSinomenine

又 はPeptoneの 場合に比ぶれば,む しろ 無

視 され うる程度にすぎなかつた.

ATP様 物質の肝静脈内出現についての推

論は次のような事実に基くものである.

1)エ キスの催 リンパ作用,門 脈血圧上昇

作用及び動脈血圧下降作用がいずれ も一般静

脈内注射時よりも,門 脈内注射に於て強 く発

現する.

2) ATPは 胸管 リンパ流を催進 し,リ ン

パ蛋白質を増加し,リ ンパ凝固性を減退させ

る作用のほか,動 脈血圧を下降 し,門 脈血圧

を上昇,肝 臓容積を増大する作用をもつてい

る.こ れらの作用はいずれ もシジミエキスに

み られ るものであ る.

3) ATPと シジ ミエキスのそれぞれ 同程

度の催 リンパ作用を呈する用量を門脈内に注

射した場合,リ ンパ蛋白質濃度上昇及び凝固

性の減退が両者に於て略近似の程度で認めら

れた.

4) ATPと シジ ミエキスのそれ ぞれ同程

度の門脈 血圧上昇度を呈する用量を門脈内に

注射した場合,動 脈血圧及び呼吸曲線に性質

及び程度の同じ変化が認められた.

5) ATPは 全身静脈丙に注射した場 合,

比較的著明な一過性の動脈血圧の下降と一過

性軽度の門脈血圧上昇を示すが,門 脈内に注

射 した場合僅かの動脈血圧の下降 とや ゝ長い

持続の著明な門脈血圧上昇を呈した.こ の後

の変化はPeptoneの 静注よ りもエキス静注

の作用 と類似 している.

6)シ ジ ミエキスの以上のすべての作用に

は著明 なTachyphylaxisが あ る.し か し,

 ATPは エ キスの作 用を阻止 しない.

7)シ ジ ミエキスの門脈内注射後肝静脈採

血血漿 の中に255-260mμ に ピー クを もつ吸

收 曲線を もつ作用物質が出現 した.

以上の証 拠は二次的 に主に,肝 臓 からの

ATP様 物質の生成による作用の発現を強 く示

唆するものとみることができる.

真崎 ら12) 13)はコ ロイ ド・シ ョックにおける

ATPの 遊 離が血球 より行わ れ る こ とを みて

い るが, Adenine nucleotidesの 広 範な組織 分

布か らみて,組 織の一定 傷害に際 して細 胞外

に遊離 され る可能性は大きい. Greenら24)は

創 傷シ ョック乃至Ischemiaに み られ る症状な

らびに病理組織学的所 見がATP作 用 に よる

もの と類似 してい ることからみ て,こ れ らの

成 因がATPの 細 胞外作 用に もとず くもので

あろ うとのべてい る.諸 種 の組織傷害 の場合

血液 内Pentoseの 増 加(Storner&Green25))

又 筋傷害 時 の局 所ATPの 減 少(Albaum&

Milch26))も これ と関連 し うる現象 であ る.シ

ジ ミエキスに よる この活 性Nucleotidesの 生

成は著明なTachyphylaxisよ りみて も組織 よ

りの遊 離を もつ て説明 し易い.
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シ ジ ミエ キスの後 で投 与 したPeptoneは

依 然強力に作 用するが, Peptoneの 後 で注 射

した エキスの効果は催 リンパ及び門脈圧 上昇

の何れ の作用 も明らかに減退 した.こ の事実

はPeptone効 果 がHistamine遊 離 のみ なら

ず,一 部 このエキスの場合 と同 じ作用物質の

遊離を含 む可能性を示唆する ものであ る.シ

ジ ミエキス とATPの 催 リンパ作用はBena

drylに よつ て一部抑制 された.し か し,こ

の抑制は門脈血圧 上昇作用に紺 しては殆 んど

認め られなかつたので, BenadrylがATP作

用 乃至その遊離を妨げ る ものではな くして,

お そ ら く抗Histamine剤 と しての血管透過性

抑制効果(山 崎及び前田18))に よる ものであ

ろ う.

シ ジ ミエキス と同様にATPが 胸 管 リンパ

凝固性を減 退 させ る作 用 を 示 した ことは,

 Histamineが この作用を もたないのに 比 らべ

て興味 のある ものといわね ばならない.生 体

内でのHistamineの 遊離 に 際 し てHeparin

の遊 離 の伴われる理由が商者が同 じ く肥満 細

胞中に存在 す ること及びHistamine遊 離 物

質作 用下に この細 胞の崩壊及び脱顆粒 のお き

ることが知 られ るに到つて一応の説明が与 え

られ た27).し か し,最 近山崎及び 河本28)の 研

究 では犬 の肝臓及び皮膚の 肥 満細 胞 はPep

tone及 びSinomenine静 注 によつて崩壊性 変

化を蒙 るが,シ ジ ミエ キスに はその ような作

用がみ られぬ ことが知 られた.こ の知見は こ

のエ キスに よるHistamineの 遊 離 が み られ

なかつた とい う今回の知 見とよ く一致 してい

る.そ して又,そ の抗凝固因 子をHistamine

遊 離物 質の場合 のよ うにHeparinで あ る とは

考 えさせ難 い ことにな る. Heparin不 活性化

色 素のToluidine blueを 用 いてえた既述の所

見 も この推論に有利であ る.

最 近, Paton29)は 貝 エキスが猫 の灌流皮膚

か らHistamineを 遊 離した とのべ てい る.従

つ て,シ ジ ミエ キスが犬 の皮膚灌流に際 して

Histamineを 遊 離 しうる可能 性を 否定はで き

ない.シ ジ ミエ キスが血液及 び リンパHista

mine含 量 に僅かであ るが増加を 来す 傾向 の

みられたのは,こ のや うな性質の存在を暗示

するものとみられるかもしれない.

結 論

1.ヤ マ トシジ ミ(Corbicula japonica Prime)

内 臓 水溶性 エキスを用いて,山 崎 ら4)が さ き

に セタシジ ミエキスに就 いて報告 した著 明な

犬胸管 リンパ催進作用及び肝臓循環に対す る

特異 な作用を再確認 した.

2.こ の エ キスの催 リンパ作 用,門 脈血圧

上昇な らびに動脈血圧 下降作 用は一般静脈内

注射 よ りも門脈内注射 の場合に著明であつた.

又 これ らの作用には著明なTachyphylaxisが

認 め られた.

3.こ のエ キスの静注後,胸 管 リンパ及び

血液(肝 静脈及び股静脈血)中 のHistamine

含 量 には上述の催 リンパ作用を説明するに足

るだけの増加がみ られず,又 肝臓,骨 骼筋及

び皮膚 のHistamine含 量 に も殆んど全 く変化

が認 められなかっ た.

4.こ のエ キスの一般静脈内注射による胸

管 リンパ流の増加,リ ンパ清蛋白質濃度 の増

加,リ ンパ凝固性 の減退及び抗Histamine剤

に よる催 リンパ作用の抑制,そ の他門脈血圧

の上昇,動 脈血圧及び呼吸の変化 はATPの

門 脈内注 射に よつ て,す べ て殆 んど全 く同様

に再現で きた.

5.こ のエキスの門脈内注射直後に採血 し

た肝静脈血漿中に255～260mμ 波長に極大

吸收をもつ物質の一時的出現がみとめられた.

6.こ れらの知見は このエキスの催 リンパ

作用が,主 として肝臓から遊離され るATP

又はそれ と類似した一定薬理学的活性物質に

よることを示唆するものである.

7.こ の活性物質 の 遊 離はPeptoneの 催

リンパ作用についても一部関係 してい る可能

性が推論 された.

この 論 文の 要 旨 は昭 和30年7月10日 第10回 日本 薬

理 学会 近 畿 部 会 で 発表 した(抄 録,霞 本 薬理 学 雑 誌

52, 8§, 1956).
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Mechanism of Lymphagogic Action of a Corbicula Extract, with Special

 Reference to the Liberation of Secondary Active Substance

By

Tateo TAKAOKA

A water-soluble, alcohol-insoluble extract was prepared from the viscera of Corbicula 

japonica Prime. This was found to have a marked lymphagogic action on the thoracic lymph 
of a dog, and also a special action on the liver circulation, as was found earlier by Yamasaki 
et al. (Folia pharmacol. japon. 31, 22, 1941) with the extract prepared in a similar manner 

from Corbicula sandai Reinhardt.
The lymphagogic action and actions of elevating portal pressure and of lowering arterial 

pressure of this extraet were all more marked in the case of intraportal injection than by 
systemic injection. There was a marked tachyphylaxis in all these actions.

After intravenous injection of this extract, there was no increase of histamine equivalent 

in the blood and thoracic lymph sufficient to account for the foregoing lymphagogic action 
and there was no change in the histamine content of the liver, muscles and the skin.

Intraportal injection of adenosine triphosphate also effected an increase of thoracic lymph 
flow, decrease of its coagulability, and changes in the portal and arterial blood pressure 

and respiration as in the case of intravenous injection of the corbicula extract.
A substance (or substances) exhibiting the maximum absorption at 255-260mƒÊ was detec

ted in the plasma from the hepatic venous blood immediately after intraportal injection of 

this extract.

These observations suggest that the lymphagogic action of this extract is due to adenosine 

triphosphate or some related substance liberated from the liver.

(Author's abstract)


