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緒 言

第2編 におい ては,家 兎 胆 汁 に 海 〓 肝 切片 を 作

用させ ろ場 合,肝 網 内 系 の 健 全 な 限 り 胆 汁 中 の

biliverdinはbilirubinに 還 元 され,葡 萄糖 を 初 め

とする炭 水化物 の胆汁 へ の 添加 が これを 促 進 す る こ

とによ り,そ の還 元 には 脱 水素 酵 素 系が 関 与 す るで

あろうと考え られた.而 して その 実 験 は好 気 性 条 件

下に行われたので,改 め て嫌 気 性条 件 にお い て検 討

すること とした.

実 験 方 法

1.実 験動物

2.群 組織片 の 調製法

3.家 兎胆汁採取 法

以上は何れ も第2編 に 準 じ行 つ た.

4.実 験操 作

先ずThunberg管 を 実 験 数 だ け 用意 し,こ れ ら

に胆汁 は10cc宛,肝 切片 は0.5g宛,基 質 と して

葡萄糖 は0.15mol,乳 酸 曹達 は0.02mol及 びal

coholは0.01mol ,竝 にco-fermentは0.1%の もの

を2cc宛 納 め,対 照の 好 気 性 条 件 の もの を 除 いて

は,窒 素又 は水素 瓦斯 を 管内 に 充填 して嫌 気 性 条 件

とし, 38℃ の恒温 槽 水で1分 間120回 の割 合 に振 盪

し1, 2及 び3時 間 目 に 於 て 各 時 間毎 の胆 汁 中 の

biliverdinとbilirubin量 を測 定 した
.

4.1.嫌 気性 条 件の整 備 法

Rhiemadijkの 指示 薬 と して
, 10%葡 萄 糖 液4cc

と苛性曹達1規 定 液0.1cc,及 び300ccの 蒸 溜 水 に

0.05gのmethylene青 を 溶 か し た ものccと を

混合し,こ れ を 綿 に しませ てThunberg管 の 蓋部

の 柄 の 中 に詰 め,試 料 を 入 れ たThunberg管 の管

口をglycerineで 蓋 部 と 密 着 す るよ う に閉 じて 細

口を 通 じて のみ 外 気 と 連 絡 す る 様 に し,そ こよ り

Riemadijkの 指 示 薬 を 含 む 綿 が 脱 色 す る迄 真 空

Pumpeで 空気 を 吸 出 し た.次 いで20mm水 銀柱

以下 の圧 に なつ た ことを 確 か めた 後,窒 素又 は 水 素

瓦 斯を そ の細 口よ り管内 に 充填 し, 3回 これ を 繰返

して これ らの瓦 斯 の完 全 な 充填 を 図つ た.尚 窒 素 瓦

斯 は,市 販 のbombeに 充 填 され た瓦 斯 よ り燃焼 炉

を通 じて 混 合 酸 素 を 除 去 した もの を,水 素瓦 斯 は

Kippの 装 置 を用 い て 亜鉛 末 と稀 硫 酸 によ り調 製 し

た ものを夫 々用 い た.

4.2. Co-fermentの 調 製法

Banga, I. & Szent-Gyorgpi, A.の 方 法 に 準 じ,

教 室 堀 尾 の行 つ た如 く,豚 の心 筋 よ り調 製 した.

4.3. Co-fermet添 加時 の 実 験上 の 注意

Co-fermentは 蒸溜 水 に溶か し, 0.1規 定 苛 性 曹 達

で 正 確 に 中和 した0.1%の 溶 液 と して 使 用 し,こ れ

を添 加 す る際 の対 照 液 に は,同 量の 生理 的 食 塩水 を

加 え て 容 量 の均一 を図 つ た.

4.4.胆 汁 中 のbiliverdinとbilirubinの 測 定

法

教 室山 本 の 方法 に依つ た.

実 験成 績 竝 に考 按

1.窒 素瓦 斯下 に健 康 海〓 肝 切 片 を家 兎胆 汁 に作

用 させ た 場 合

窒 素 瓦 斯 下 に家 兎胆 汁を振 盪 す る と,第1表 の 通

り好 気 性 条 件下 に於 け る 対 照 例 に比 し, biliverdin

やbilirubinの 減少 は と も に少 な く, bilirubinよ

りbiliverdinへ の 酸化 は全 く認 め られ な か つ た.
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第1表　 窒素瓦斯下家兎胆汁に海〓

肝切片を作用させた場合

備 考 Bv:総biliverdin濃 度

Br:総biliriubin濃 度

実験1好 気性 下 の胆 汁

2窒 素 瓦斯 下 の 胆 汁

3窒 素 瓦斯 下 の 胆 汁+肝 切 片

これ に更に健康海〓肝切片を作用 させ ると,胆 汁の

み の場合に比 し, bilirubinは 減 少 の 傾向が少な い

か或は殆 ど不変で あつ たが, biliverdinは 各例 とも

に経 時 的 な 減少 傾 向 が 著 し か つ た,こ の ことから

biliverdinの 著 名な 減 少 は そ の一部 がbilirubinに

還 元 され る こと に もよ る と推 測 され る もので,肝 切

片 に依 り胆 汁 中 のbiliverdinはbiliubinに 還元 さ

れ ると云 う,第2編 に お け る好 気 性条 件下 の成績 と

一 致 す る.

2.水 素 瓦 斯下 に健 康海 〓肝 切 片 を家兎胆 汁に作

用 させ た 場 合

水 素瓦 斯 下 で家 兎胆 汁 を振盪 して も第2表 の如 く,

胆 汁 中 のbiliverdinとbilirbinは 好気 性条件下 に

於 け る もの に比 し,何 れ の例 で もそ の減少 は極 く僅

かで あ り, bilirubinよ りbiliverdinへ の酸化 は認

め られ な かつ た.こ れ に更 に健 康海〓 肝切片 を作用

させ る と, bilirubinは 多 くの場 合 対 照 と同 様に僅

第2表　 水素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝

切 片を作用させた場合
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備考 実験1好 気性下の胆汁
2窒 素瓦斯下の胆汁

3窒 素瓦斯の胆汁+肝 切片

かの減少を示す のみ で あ り,や や 減 少 の 強 い第3及

び4例 に於て もそ の 程 度 は少 な くてbiliverdinの

夫れに比すべ く もな く,ま たbiliverdinは1時 間

目に急激に減少 した後 経時 的 に漸 減 した.従 つ て 水

素瓦 斯 下 の 場 合 も 窒 素 瓦 斯 下 と同 様,胆 汁 中 の

biliverdinは 肝 切片 に依 りbilirubinへ と還 元 され

て行 くことがわ か る.

3.嫌 気性 条件下 に炭 化 水素 を 加 え た家 兎胆 汁 に

健康海〓 肝切 片を作 用 させ た場 合

3.1.葡 萄糖 を家兎 胆 汁 に 加 え た窒 素瓦 斯 下 の

場 合

胆汁に葡萄 糖を 加え た際 は第3表 の 如 く,胆 汁 中

のbiliverdinとbilirubinの 消長 は 胆 汁 のみ の 場

第3表　 窒素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝切片

及び葡萄糖を作用させた場合

備考 1窒 素瓦斯下胆汁

2窒 素瓦斯下胆汁+葡 萄糖

3窒 素瓦斯下胆汁+肝 切片

4窒 素瓦斯下胆汁+葡 萄糖肝切片

合 と比 較 して 殆 ど差異 が な かつ た.こ れ に更 に肝 切

片 を作 用 させ る と第3表 の 如 く,葡 萄 糖を 加 えぬ も

の に比 較 す る と第1例 で は 差 異 が な く,そ の 他

の 例 で はbilirubinの 減 少 が 少 な く, 1時 間 目の

biliverdin減 少 は 強 かつ た.こ の ことか ら家兎 胆 汁

に 葡 萄 糖 を 加 え る と,肝 切 片 に 依 る胆 汁 中 の

biliverdinよ りbilirubinへ の還 元 が促 進 され る も

の と考 え られ る.

3.2.葡 萄 糖 を家 兎 胆汁 に 加 え た 水 素瓦 斯 下 の

場 合

胆 汁 に葡 萄 糖 を 加えた 際 は,第4表 の 通 り胆 汁 中

のbilirerdinとbilirubinの 消 長 は 胆 汁 のみ の 場

合 と略 々 同様 で あつ た.こ れ に更 に肝 切片 を作 用 さ

せ,葡 萄 糖を 加え な い 場 合 の そ れ と 比較 す ると,
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bilirebinに 於 て何 れの場 合 で も対照と比較す ると

増 加 しているが,第III,第IV,第V例 で は著名であ

った.他 方biliverdinは 第1, 2及 び3例 に於て

既 に1時 間 目よ り著 しく減少 し,第4例 では1時 間

目では対照 と変 らないが以後の減少傾向が認 め られ,

第4表　 水素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝切片

及び葡萄糖を作用 させた場 合

備考 1水 素瓦斯胆汁

2水 素瓦斯下胆汁+葡 萄糖

3水 素瓦斯下胆汁+肝 切片

4水 素瓦斯下胆汁+肝 切片葡萄糖

第5例 では1時 間目以後より減少を示 しているがそ

の傾向 は少なかつた.従 つ て 水 素 瓦斯下でも窒素

瓦 斯 下 同 様肝 切片 に依 る胆汁中のbiliverdinの

bilirubinへ の還元は,葡 萄糖で 促 進 されると考え

られる.

3.3.家 兎胆汁に乳酸曹 達を 加えた窒 素瓦斯下

の場合

胆汁に乳酸曹達を加えた際の胆汁中のbiliverdin

とbilirubinの 消長は,胆 汁のみの場合のそれと殆

ん ど差異がなかつた,こ れに更に肝切片を作用させ

ると第5表 の如 く,乳 酸曹達を加えないものに比し,

第5表　 窒 素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝切片

及び乳酸啓達を作用 させた場合
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備考 1窒 素瓦斯 下胆汁

2窒 素瓦斯下胆汁+乳 酸曹達

3窒 素瓦斯下胆汁+肝 切 片

4窒 素瓦斯下胆汁+肝 切片+乳 酸曹達

bilirubinで は第3例 を除 き,略 々bilicerdinと 逆

の消長を示 したが, biliverdinで は 第3例 を除 い て

1時 間 目で既 に対照 よ り減 少 し,そ の 後 は 第2と4

例では更に減少 が著 名 とな り,第1例 で は2時 間以

後に於て始めて 差を増 し,第5例 で は 減少 は2時 間

目までで,以 後 は殆 ど対照 と差 を示 さ なか つ た .従

つて第3例 を除 いた他 の 例で は 乳酸 曲達 の 効 果 が認

められ,窒 素瓦斯 下 に於 け る肝 切 片 に依 る胆 汁 中 の

biliverdinよ りbiliiubinへ の還 元 は乳 酸 曹 達 に よ

り促進 される もの と考 え られ る.

3.4.家 兎胆 汁 に乳酸 曹 達 を 加 え た 水 素瓦 斯 下

の場合

胆 汁に 乳 酸 曹 達 を 加 え た 際 は
, biliverdinと

bilicabiaの 消長 は胆 汁の み の 場 合 と変 らな かつ た
.

これ に更に肝切片を作用 させ ると第6表 の如 く乳酸

曹達を加えない場合 と比 較 して, bilirubinは 全例

に於て減少傾向が少なかつた.即 ち対照では各例 と

も1時 間後明 かな減少を示 し,以 後僅かな変動を示

したが,乳 酸 曲達添加 の場合では1時 間後の減少が

対照に比 し少 く,そ の程度は第3,第4例 に於 て著

第6表　 水素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝切片

及び乳酸曹達を作 用させた場合
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備考 1水 素瓦斯下胆汁

2水 素瓦斯下胆汁+乳 酸曹達

3水 素瓦斯下胆汁+肝 切 片

4水 素瓦斯下胆汁+肝 切 片+乳 酸曹達

しい.一 方biliverdinで は 対 照 に 比 し各 例 とも1

時 間 後既 に減 少 が 著 し く,そ の 後 も次第 に減 少が 著

し く,そ の後 も次 第 に減少 して行 つ た.従 つ て乳 酸

曹達 の場 合 肝 切 片 によ るbiliverdinよ りbilirubin

へ の 還 元 は促 進 され,そ の 程 度 は窒 素瓦 斯 下 よ り も

強 い.

3.5.家 兎 胆 汁 にalcoholを 加 えた 窒 素 瓦斯 下

の 場 合

胆汁 にalcoholを 加 え た際 の 胆 汁 中のbiliverdin

とbilirubinの 消長 は,胆 汁 のみ の 場 合 と殆 ど差 異

が な かつ た.こ れ に更 に肝 切片 を作 用 させ る と,第

7表 の如 くalcoholを 加 え な い もの に比 較 して,

 bilirubinは 第1例 で は 消 長 を 等 し くし,第2例 で

は対 照 程 減 少す る こ とな く,第3例 で は1時 間 目 よ

りむ しろ増 加 の 傾向 を 示 し,第4及 び5例 で は2時

間 目以 後 却 つ て 増 加 した.こ の際biliverdinは 第

1例 で は1時 間 目 まで は 対 照 と竝 行 した が, 2及 び

3時 間 目で は 減 少 が 著 し く,第2例 で は 減 少は 対 照

よ り も少 な く,第3例 で は1時 間 目よ り対 照 よ り も

第7表　 窒素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝切片

及びalcoholを 作用 させ た場合

備考 1窒 素瓦斯下胆汁

2窒 素瓦斯下胆汁+alcohol

3窒 素瓦斯下胆汁+肝 切片

4窒 素瓦斯下胆汁+肝 切片+alcohol

減少 し,第4と5例 で は1時 間 目ま では竝行 し2時

間 目以 後 は減 少 が 促 進 さ れ た.従 つてalcoholも

亦 窒 素 瓦 斯 下 に お い て,肝 切 片 に 依 る胆汁 中の

biliverdinのbilirubinへ の還 元 を賦 活 すると考え

られ る.
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3.6.家 兎胆 汁 にalcoholを 加 え た 水 素 瓦 斯 下

の場合

胆汁 にalcoholを 加 え た 際 のbiliverdinと

bilirubinの 消長 は,多 少 の 差 はあ つ て も胆汁 の み

の場合 と略 々同一で あ つた.こ れ に更 に 肝 切 片 を作

用させ ると第8表 の 如 く, alcoholを 加 え な い もの

第8表　 水素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝切片

及びalcoholを 作用 させた場合

備考 1水 素 瓦斯 下 胆 汁

2水 素 瓦斯 下 胆汁+alcohol

3水 素 瓦斯 下 胆 汁+肝 切 片

4水 素 瓦斯 下胆 汁+肝 切 片+alcocol

に比 較 してbilirubinは,緩 慢 且 軽 度 な が ら何 れ も

増 加の 傾 向 を示 し, biliverdinは 各例 に於 て可 成 り

消長 を 異 に した が,い づ れ も対 照 に比 し1時 間で 既

に明 らか な 低下 と な り,次 いで 経 時 的 に減 少 して

行 つ た.従 つ てalcoholの 場 合 も 亦 肝 切 片 に よ る

biliverdinよ りbilirubinへ の還 元 は,窒 素 瓦斯 下

よ り も 水素 瓦斯 下 に於 て寧 ろ明 らか に現 わ れ た こ と

とな る.

3.7.家 兎 胆 汁 にco-fermentを 加 え,窒 素 瓦

斯 下 に健 康 海〓 肝 切片 を 作 用 させ た場 合

好 気 性 及 び嫌 気 性条 件 の いず れ の実 験 に於 て も,

胆 汁 に肝 切片 を作 用 さ せ て 胆 汁 中のbiliverdinを

第9表　 窒 素瓦斯 下 家 兎胆 汁 に海 〓 肝 切 片

及 びCoferment作 用 させ た場 合
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備 考 1窒 素瓦 斯 下 胆 汁

2窒 素瓦 斯 下 胆 汁+Coferment

3窒 素瓦 斯 下 胆 汁+肝 切 片

4窒 素瓦 斯 下 胆汁+肝 切 片+Coferment

bilirubinに 還 元 す る過 程 に,肝 切 片 中 の脱 水素 酵

素 系が 関 与 す るで あ ろ う と云 う こと が 推 定 され た

が,こ の 点 を 更 に 明 らか にす る為,脱 水 素酵 素 の

cofermentを 嫌 気 性 条 件 下 の反 応 に 添加 し,如 何 な

る影 響 が生 ず るか を観 察 した.

胆 汁 にcofermentを 添 加 し た 際 の 胆 汁 中 の

biliverdinとbilirubinの 消 長 は,胆 汁 のみ の 場 合

と殆 ど異 る こ とは な かつ た.こ れ に更 に肝 切 片 を作

用 させ る と第9表 の 如 く, bilirubinは 遅 延 しな が

ら も減 少 して 行 くが, biliverdinは 各 例 と も1時 間

目 に既 に著 名 に減 少 し,以 後 も尚漸 次 それ を続 け て,

 bilirubinの 減 少 はbiliverdinの 夫 れ に比 す べ くも

な く軽 度 で あ つ た.こ の こ とは各 種 の 基質 を加 え た

場合 よ り も更 に著 明 に表 わ れ た.従 つ てcoferment

を添 加 す れば,肝 切 片 によ る,胆 汁 中 のbiliverdin

よ りbiliruinへ の 還元 は一層 促 進 され ることとな

る.

3.8.家 兎胆汁 にcofermentを 加え 水素瓦斯下

に健 康 海 〓肝 切 片 を作 用 させ た場 合

第10表　 水素瓦斯下家兎胆汁に海〓肝切片

及びCofementを 作用させた場合
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備考 1水 素瓦 斯 下胆 汁

2水 素瓦 斯 下胆 汁+Coferment

3水 素瓦 斯 下胆 汁+肝 切 片

4水 素 瓦斯 下 胆汁+肝 切 片+Coferment

胆汁にcorermentを 添 加 し た もの に肝 切 片を 作

用させた場 合の胆 汁 中のbiliverdinのbilirubinへ

の還元は,水 素 瓦斯 下 に於 て も窒 素 瓦斯 下 の そ れ と,

第10表 の通 り殆 ど変 らな かつ た.

3.9.家 兎胆 汁にcofermentと 葡 萄 糖 を 加 え健

康海〓肝切片 を作 用 させ た場 合

諸種 実 験 の 結 果 か ら,肝 切 片 に 依 る胆 汁 中 の

hiliverdinのbilirubinへ の 還 元 は,肝 切片 中 の 脱

水素系の作用 に基 くことが 更 に確 実 視 され るの で,

最 好 の条 件 下 に 在 る も の と し て 家 兎 の胆 汁 に

cofermentの 外 基質 と して葡 萄 糖 を 加 え,水 素 瓦 斯

下に肝切片を作用 させたこが,そ の結 果 は第11表 の 如

くbilirubinは1時 間 目で 前 値 に勝 り以 後 殆 ど同値

か多少の減少を 示す に反 し, biliverdinは 各 例 と も

第11表　 水 素瓦 斯下 家 兎胆 汁 に 海〓 肝切 片

Coferment葡 萄 糖 を作 用 させ た場 合

備 考 1水 素瓦 斯下 胆 汁+肝 切 片+Coferment

2水 素瓦 斯下 胆 汁+肝 切 片+Coferment

+葡 萄 糖

1時 間 目 に速 に減 少 し,以 後 も漸 次 減 少 した.従 つ

て 肝 切 片 に依 る家 兎 胆汁 中のbiliverdinのbilirubin

へ の還 元 は,胆 汁 に 基 質 を 単 独 に 加 え た 場 合,

胆 汁 にcofer mentを 加 え た 場 合,及 び 基 質 と

cofermentを 共 に加 えた 場 合 の順 に促進 され,肝 切

片 に 依 る胆汁 中 のbiliverdinのbilirubinへ の還

元 は,脱 水素酵 素 系の作 用 が 主役 で あ る との最 初 の

想 定 を,確 実 な ら しめ る もの と言 うこ とがで きよ う.

結 論

家 兎 胆汁 にそ の まま若 くは炭 水化 物やco-ferment

の 単 独 乃至 は 双 方を 加 え た の ち,窒 素 瓦 斯や 水 素瓦

斯 下に海 〓肝 切 片 を作 用せ しめ,胆 汁 中のbiliverdin

とbilirubinの 消 長 を観 察 して次 の 結果 を 得 た.

1.窒 素又 は 水素 瓦 斯 下 に健 康海 〓肝 切片 を家 兎

胆 汁 に作 用 させ る と, biliverdinとbilirubinの 消

長 よ り見 て胆 汁 中 のbiliverdinは,一 部bilirubin

へ と還元 きれ る ものの 様 で あつ た.

2.家 兎胆 汁 に葡 萄 糖 や 乳酸 曹達及 びalcohol等

の炭 水化 物 を加 え 窒素 又 は 水素 瓦 斯下 に健 康海 〓肝

切 片を作 用 させ ると,炭 水化 物 を加 え な い 場合 よ り

も肝 切 片 に よ る胆 汁 中 のbiliverdinよ りbilirubin

へ の還 元 が促 進 され,水 素 瓦斯 下 の方 が 窒 素瓦瓦斯下

よ りそ の作 用 は 著 名で あ つ た.

3.家 兎胆 汁へco-fermentを 加 え,窒 素 又 は 水

素 瓦 斯下 に健 康海 〓肝 切 片を作 用 させ る と,炭 水化

物 を 加 え た 場 合 よ り も 肝 切 片 に よ る胆 汁 中 の

biliverdinのbilirubinへ の還 元 は著 し く促進 され,

窒 素 瓦斯 下 よ り も水 素 瓦斯 下 に於 て更 に著 明 で あつ

た.

4.家 兎 胆 汁 に葡萄 糖 とco-fermentと を加 え,

水素 瓦 斯 下 に健 康 海 〓肝 切 片 を作 用 させ る と,肝 切
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片 に依 る胆汁 中 のbiliverdinのbilirubinへ の還

元 は最 も著 名 で,こ れ らの過 程 は 肝 切 片 中 の脱 水素

酵素糸の作用 に依 るものと思われた.
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Studies on the Metabolism of Bile Pigment in Vivo

Part 3 Studies on the Reduction of Biliverdin to Bilirubin with

 the Use of the Liver Tissue in an Anaerobic Condition

By

Yoshifumi FUJITA M. D.

The 1st Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Chief: Prof. Dr. K. Kosaka)

(Director: Prof. Dr. K. Yamaoka, Kyushu University Medical School)

The prosperity and decay between bilirubin and biliverdin in bile were observed on the 

action of the liver tissues in guinea pig to the untreated rabbit bile and the treated bile by 

adding of carbohydrate and or coferment in an anaerobic condition with nitrogen or hydrogen 

gas.
1. Biliverdin in bile seems to be partly reduced to bilirubin, since the results of the 

prosperity and decay between bilirubin and diliverdin, on the action of the liver tissue in 
healthy guinea pig to rabbit bile in an anaerobic condition with nitrogen or hydrogen gas.

2. The reduction of biliverdin to bilirubin is rather stimulated on the action of the 

liver tissue in healthy guinea pig to the treated rabbit bile by adding carbohydrates of 

glucose, sodium lactate, aicbol etc. in an anaerobic condition with nitrogen or hydrogen gas 
than on the use of the untreated rabbit bile, and the reducing process is remarkable on the 

use of hydrogen gas.

3. The reduction of biliverdin to bilirubin is more markedly stimulated on the action 

of the liver tissue to the treated rabbit bile by adding of coferment in an anaerobic condition 

with nitrogen or hydrogen gas than on the use of carbohydrat into rabbit bile, and the 

reducing process is more remarkable on the use of hydrogen gas.

 4. The reduction of biliverdin in bile to bilirubin is most stimulated onthe action of 

the liver tissue in healthy, guinea pig to the treated rabbit bile by adding both glucose and 

coferment in an anaerobic condition with hydrogen gas. And these processes seems to be 

caused by the action of dehydrogenase in the liver tissue.


