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〔特 別 掲 載〕

（東女医大誌第30巻第5号頁906～918 日召禾035年5 月）

脂血症明澄因子の作用機序に関する研究

1 緒
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言

星
ホシ

合
アイ

之
二Lキ

代

（受付昭和35年4月1El）

 近年脂質代謝と動脈硬化症に関しては多数の業績が発

表されており，また動脈硬化症の成因に重要な関係を有

するものと思われている脂血症明澄因子に対してもおび

ただしい報告がなされ動脈硬化症の研究，ひいては老化

現象の解明に寄与している。

 1943年Hahn 1）はヘパリンを犬に静脈注射すると生

体内で犬の食餌性脂血症を明澄化し得るが，試験管内で

はこのような作用のないことを発見して以来，ヘパリン

静注後の血清中での活性物質，いわゆる明澄因子は組織

中の1種の酵素，すなわち蛋白脂質分解酵素とみなさ

れ，その作用機序，本態ならびに作用物質の分離抽出な

ど2）～9）の仕事は多数なされているが，本物質作用時の

無機質の影響については僅かにMeng 10）， K：orn工1，

Brownろ）， Somer 12），およびDay 15）ら，の報告

があるに過ぎない。しかしながら明澄作用におよぼす無

機質の影響は，本物質の分離精製や抽出物の力価測定な

どに際し極めて重要な問題であると考え，その第1歩と

してMeng lo），がその報告中に用いている媒質中に

加えてある酢酸ソーダの明澄活力におよぼす影響を検討

し，さらに酢酸カリウムならびにDay 15）が検討を加え

た酢酸ウラニウムについてin vitro｝こおける影響を観

察した。

 またヘパリンの明澄作用機序に関しては未だすべてが

明らかにされているわけではなく種々の説があるが，脂

肪酸が遊離されることは多くの研究者5）14）～23＞が報告

している。すなわち食餌性，あるいは注射による脂血症

の実験動物，および人体にヘパリンを静注して得た血漿

にはいちぢるしい遊離脂肪酸（以下N．E．F． Aと略す）

の増加と総脂肪酸の減少が認めら18）25）れ，正常および

断食後の実験動物，人体においてはその増加と減少は僅

かであり，さらにin vitro｝こおいてヘパiJン静注後の

実験動物，および人体の血漿を適当な蛋白脂質と共1こ購

置しても脂肪酸の遊離が認められ，その際にリン脂質，

コレステリンなどはいちぢるしい影響はうけず脂肪酸と

ともにグリセリンが証明せられるといわれ，！516）24）ま

たN．E．F，A．の増加と澗濁度の減少は平行し，明澄作

用がある程度にまで達すると増加したN．E． F． A．その

ものにより明澄化は抑制15）され，この際血清アルブミ

ンを投与するとまた明澄作用は進行する，これはアルブ

ミンがもっとも強力な脂肪酸の受容体になるためと考え

ら1820）25）26）れている。

 著者はこれらの報告にもとづき脂血症明澄物質の作用

機序をさらに究明すべく，in vitrOにおいて犬のヘパリ

ン静注後血漿と落花生油乳剤を加えて贈置し，N．E． F．

A．の増加および明澄因子活力を測定し，脂肪酸の遊離

が明澄作用機序におよぼす意義についても2．3の知見を

得たので報告する。

         H 実験方法

 1．実験動物

 体重6～9kgの健康な成熟雌犬を20～22時間絶食後

ラボナール0．39静注により麻酔し，休重1kg当り1mg

のヘパ1）ンソーダを静脈注射し，注射後20分で股動脈

より採血してこれに10％滅菌クエン酸ソーダ液を5％

の割合に加え，血漿を分離し，この血漿を用いた。

 2．脂肪乳剤

 1） オリーブ油乳剤：市販オリーブ油27）に10倍量の

無水エチールアルコールを加え，コルベン中にて80。C

に保ち1時間麗絆混合し，その後800Cに加熱した蒸溜

水をオリーブ油の10倍量徐々に加え，さらに1時間麗押

する。その後表面積の大きな容器に移し，非乳化の脂肪

を除去してアルコっレを蒸発させ，残った油の量に対し

1／io量のTween 80を安定剤として加え，さらに加熱

を続けて水分を蒸散濃縮して乳化オリーブ液をつくり，

この乳剤濃度を約0．1％に調製した。

2）落花生油乳剤：市販Lipomul（upjohn社製）を

Yukiyo HOSHIAI （First Department ef Physiology， Tokyo Women’s Medical College） ： Studies on

the mechanism of lipemia clearing factor．

一 906 一



認

州

       ＊ 酉仁酸 ソ 一   （K’ ％

実験番号
o

No． 1

“

rl

q

2

3

t1 4

t1 5

t1 6

g 7

平 均

混 和 直 後

60 分  〃

O． 245

0． 238

o．

O． 225

0． 280

1 ll

劃一

第1表
     1

 2

     1

     1

混 和 直 後

60 分  rl

混和 直 後

60 分  〃

混和直後
60 分  〃

混和 直 後

60 分  〃

混 和 直 後

60 分  グ

混 和 直 後

60 分  〃

混 和 直 後

60 分  ク

酢 酸 ソ 一

3 1 4

0． 24g l

O． 231 i

    Lum

ダ の 影 響

   5     6

  0． 243 1

  9・一22g．11

o． 289 i

o． 2so 1

o． 291 ［

    ’mi

o． 290 i

o． 273 1

一一一i・一

O． 290 l

o． 272 I

 ZL一一ii．

7 8

O． 283 ／

    L

O． 261 1

O． 286 i O． 280

0． 265 1 O． 243

O． 256

0． 240

61．’ T115－io’

O． 289

o． 24g 1

    1

0． 222

0． 308

0． 270 1

o， 248 1

0・2ﾖ0［

    L
O． 221

0． 196 1

0．22S ［

     
0．19S 1

    t

o． 2si l

O． 222

0． 301 i

O． 273

0． 22s 1

51ES5 1，

O． 250

0． 220 」

O． 251

0． 211

o． 24s 1

0・三211

O． 290

0． 259

O． 286

0． 251

9

0・24u
0．2191
    1

0．280i
    i

O・250 1

      

0・2481

0．200

0．305

0．248

10

o． 254 ［

o． 222 1

1O． 24S 1

1。．226 i

        I

「6．303『

   0・289 i

i・・224・1

［・．・92

｛画
   0・202：

O． 252

0． 210

5J．｛foo’tl

o． 2sg l

    t

o． 220 1

0． 180

0． 243

0． 187 ］

O． 283

0． 242

0． 251

0． 199

     
。・245 ［

     
91 220 1．．

O． 246

0． 211 ）

    i

    t

O． 254 1

0． ig6 1

O． 222

0． 182

O． 226

0． 190

15

0．249

0．220

0．281

0．240

0．251

0．201

0．302

0．252
  ＿  ｛

       ト
       覇

       「

O． 250

0． 195

o． 2so i

    ］

o． 248 i

  0． 264

土0．0279

：：ll：■：；二：｝1謝：：：1劉1：：：1

画’・・266「262τ－・・壱68i－bL・26・

±0・ Y±0・堕匪0・0253L．聖16・1．・…267
                                       

  0，235    0．243 1   0．236 1   0．241    0．23！

・・。・393ト・．・2321・・．・252 1・・．・2・5i・・．・3・2

  で60分間贈置後の吸光度。

  O． 282

  0． 242

  0． 272

士0．0128

  0． 227

± O． 0219

  o． 27g ［

  O． 238

0． 262 1

±O． 0285 ］

  O． 222

± O． 0295

O． 280

0． 240

O． 252 1

  O． 244

土0，0299

     

0．200 ］

0．280

0．238

O， 249

0． i90

0． 270

0． 230

O． 248

0． 188

＊酢酸ソーダ％は燐酸緩衝液中に含まれる濃度。

  各数字は．被検液の混和直後および37。C

  O． 272 1 O． 261

士0・01571土0・0263

  O． 255

±O． 0195

  O． 228

±O． 0242

  O． 219 1 O． 210

士0．0246  ±0．0216

  O． 266

土0．0217

  0． 220

土G．0237



190

用い，用に臨み蒸溜水で稀釈使用した。

 3。血漿明澄因子の測定

 1）pH6．4，0．15Mの燐酸緩衝液3． 2ml中に1％～

15％の濃度に酢酸ソーダ，および酢酸カリウムを加え，

これに0．1％のオリーブ油乳剤0．8mlと血漿1．Om1を

混和して37。Cでユ時間三代し，購置前後の洞濁度の変

化を日立EPO－B型光電光度計を用い，660mμの波長

の下に測定して吸光度の減少値を求めた。

 2）ヘパリン静注後血漿1．Om玉を試験管にとり，これ

｝こ0・2％落花生油乳剤0．5mlを加え，さらに0．15M

pH6．4燐酸緩衝液を1．5ml添加混和し，37．5。Cの恒温

槽中におのおの30分，1時間，2時闇，3時間，4時間謄置

したのち，贈置前後の洞濁度の変化を貝立EPO－B型

’             第2表  酢酸 ソ

毫欺髪 o 1 2 3 4

光電光度計を用い波長660mμで蒸溜水を対照として吸

光度の減少値を求めた。

 4．N．EF．A．の測定
 Dole 28）の記載に準じて行った。すなわちイソプPピ

ーフレアノレコー7レ40，n一ヘプタン10，！NH2SO41の割合

で混和した抽出混合液をつくり，つぎに無水エチールア

7レコーフレにチモー7レブルーを0．01％に溶解した液を滴

定混合液とする。滴定液としては0．018N． NaOHエチー

ルァフレコール液を実験ごとに用意した。

 前記と同様iに血漿1．Ornl，0．2％落花生油乳nj O． Sml，

0。15M pH6． 4燐酸緩衝液1．5mlを混和し，混和直後，

および37．50Cの恒温槽中におのおの30分，1時間，2

時間，3時間，4時間購置した後，この被検液中よりLO
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第3表 酢 酸 力 リ ウ ム の 影 響

実験番号
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＊酢酸カリウム％は燐酸緩衝液中に含まれる濃度。

  各数字は．被検液の混軸直後および37。Cで60分癬置後の吸光度。
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 各数字は吸光度の減少（贈置後）0．01を1とし・た。
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1～5被検封の吸光度減少差    燐酸緩衝液中の酢酸カリウム濃度

 6 平均値

mlを蓋付試験管にとり，これに抽出混勾引5． Omlを加

え，混和してよく年盛し，30分間放置後蒸溜水3． Oml，

n一ヘプタン2．Omlを加えると試験管内溶液は急速に分

離運動をおこし，n一ヘプタンのみは上昇し，上層に浮ん

で確然と2面に分離する。上層の3．Omlのn一ヘプタン

液を別の試験管にとり，さら｝こ滴定混合液1．Omlをこの

上に加える。これを0． 018N． NaOH ＝＝チールァルコーフレ

液で，Micro臆retteを使用して滴定する。滴定中は酸

化を防ぐためlC絶えず試験管内溶液を窒素でかきまぜて

黄緑色の終点を判定した。なお終点判定には標準液（東

洋濾紙株式会社B．C．G．pH 4． O～4．6）を参照として

決定した。

         皿 実験成績

 1．酢酸塩の影響

 1）酢酸ソーダ：第1表，第2表ならびに第1図のよ

うに添加量を増すほど明澄活性も増大する傾向が見られ

るが，この両者の間には直線的関係は成立せず燐酸緩衝

液中の添加量が5％，すなわち32mg／ml以下の添加量

で無添加のものに比べ，その濡力の増大は50％以内であ

るが，6％以上添加すると，贈置後の明澄度は無添加の

一 9／0 一
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時の約200％となるが，これ以上添加量を増加しても明澄

度は差脚増加しなかった。これは添加量5％以内の場合

も同様で，酢酸ソーダを添加すればその添加量が32mg／

m1程度以内なら無添加時の50％程度，40mg／ml以上

の添加では200％程度の活力増加がみられるといえよ

う。

 2）酢酸カリウム：この明澄活性増強の原因は酢酸基

なのかナ｝iJウムなのかを検討するため，酢酸力ijウム

を用い同様の実験を行った成績を第3表，第4表および

なく，この試みは別に報告するごとく成功しなかった。

 4）ヘパリン静注後血漿およびオリーブ油乳剤のみ購

置による吸光度の変化：0．1％のオリーブ下描eSJ O．8mlの

代りに蒸溜水を0・8皿1いれ，これにヘパリン静注後血漿

1．Oml， pH6．4，0．15M燐酸緩衝液（酢酸ソーダ7％入）

3． 2mlを加え，37。Cで購i劃しt： 1時間後の吸光度の減

少は0．001前後で殆んど誤差程度であった。

 次ICヘパリン静注後血漿の代りに蒸溜水を1．Omlい

れ，0．1％オリーブ油乳剤，燐酸緩衝液を前記同様混和

に＝＝コ  飾離物ダ

5，0

平4・ o

i’｛7

力

価 3、o

旛
滋
丁

  2，0

to

o

1櫨

  E

ge，［

ff1 re

ig

ff g，

皿山  齢醸か・’ウ幽

ヒ

。 1．o tz o 3．o i4．， vt u． o 6．o rz o g，o g，o l o，o

第3図燐酸緩衝液中の酢酸濃度

第2図に掲げたが，この図表のように酢酸ヵiJウムのほ

うが明澄活性度増強作用は著しく，20mg／ml添加程度

で無添加寺に比べ約30％以内，251聡／mi～32mg／m1（4

r・・y 5％）添加で無添加時の250％）300％程度，40m9／ml

前後以上の添加量：では実に無添加時の350r）400％の明

澄’活力の増大が認められた。

 第3図に酢酸ソーダおよび酢酸カリウムの平均力価倍

率を掲げ忙。

 3）酢酸ウラニウム：上記のナ｝IJウムとカリウムは

共に元素の周期律表の第1族のアノレカリ金風乙属し，そ

の性質も極めて似ているゆえ，これらとまつkく性質を

異にする酢酸ウラニウムを用いて同様活性度におよぼす

影響を検討するため酢酸ウラ＝ウムを用いたが，本剤は

水に難溶で，水のみにては7％程度しか溶解しないた

め，これの7％以下の溶液と0．3Mの燐酸緩衝液とを等

量加えて全．量3．2皿1とし，以下前と同様の操作を行っ

たが，極く少量でも酢酸ウラニウムが存在すると検液に

沈澱を生じ，さらに燐酸緩衝液を“q mナーフレ緩衝液にか

えて同様に操作しても繊維状の浮遊物が検液に生じて実

験は続行できなかった。遠心により沈澱物を除去した．上

清は1時間麟置を行っても全くその色調，濁濁に変化が

［5．o e／，

第5表 遊離脂肪酸の時間的経過paeq／1

曇蕨霧凹醜・一

No． 1

rl

rf

グ

tJ

ク

グ

グ

f1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

240

300

30e

300

600

660

660

720

720

760

平 均［526
     ド02

600

420

480

960

960

840

900

1500

1560

1140

936

±340

960

600

960

960

1020

900

1080

ユ560

1620

1220

1088

．土292

20

1200

960

1020

1140

1260

960

1080

1920

2100

1560

30

1320

士385

1260

1020

1140

1200

1380

1080

1200

2040

2160

1620

1410

土381

4D

1260

1080

1200

1260

1440

1200

1320

2．7．80

2280

1650

1497

土337

後操作して得た吸光度の減少は，0．005で第1表，第3

一9／1一
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表に示されている数値は全てこれをのぞいて計算された

ものである。

 2．被検液におけるN．E． F． A．の変化

 第5表，ならびに第4図は被検液1．Oml当りのN． E．

EA．の増加を示したもので，37。Cで野営4時問後には

混和直後に比べて約280％の増加，すなわち526μeq／l～

1497μeq／1の数値を示し，増加の割合は最初の1時間に

おいて著しい。なお被検算中の脂肪乳剤の濃度はO． 33

mg／m1である。

 第6表は落花生油乳剤のみのN．E． F． A・を示したも

のである。すなわちヘパリン静注後血漿の代りに蒸溜水

1．Oml，0．2％落花生油乳剤0．5ml，0．15M pH6．4燐i

酸緩衝液1．5mlを加えて37。Cで童謡，1．Oml中のN．

E．F． A．値を測定したが，表のように混和直後と4時間

後の数値は変化なかった。

        paeq／1

2400

2200一

  2000
遊
離1800
脂
  1600
昌方

岐］400
噌
pt 1200

  iooo

800一

600

400 一

200一

。

なお以上の成績を1括図示すると第5図のごとくなる。

 落花生油乳剤とヘパリン静注後血漿をin vitrOで欝

置して生ずるN．E．F．A．の値は最初より脂肪乳剤中に含

まれる微量のN．E．F．A．とヘパijン静注後血漿自体が分

解され産出されたものと明澄因子の作用により脂肪乳剤

より遊離されたものと3者の合算値であろうと考えられ

る。したがって明澄因子の作用により脂肪乳剤より遊離

したと思われるN．E．FAの測定値は第5表の数値より

第6表，第7表の数値を差引いたものでなければならな

いと考える。すなわち第8表に示したように混和直後を

。とした時，30分後には296μeq／l，4時間後には577μeq／1

となる。

 3．被検液における吸光度の変化

 第9表，第10表には被検液の吸光度の減少，減少差を

示した。第9表の混和直後の0．421より4時間後の0．312と

     一／7z
／二

     ク／   

＿＿一恥                             コ  のロ
                  m一一‘一一“一一一＋『“’一二二二＿s
              デつ ロ                                        バワ

  ．弓／／／、 …毫…妻≡≡ヨ

o
野
 r30 2 3  40

，時｝司

第4図遊離脂肪酸の時間的経過
  1～10被検液中の遊離脂肪酸増加値

   11平均値

 第7表は同様にヘパリン静注後血漿のみのN．E．F．A．値

を掲げた。すなわち落花生油乳剤の代りに蒸溜水0．5皿1を

加えて同様に処置しtl N．E．FA．値である。この場含は前

者と逆に4時間後にはN．EFA．値は約240％の増加，

280μeq／1～680μeq／1となった。

 これはヘパリン静注後血漿中の蛋白脂質がその中に含

まれる酵素の働きによって分解され，脂肪酸が遊離した

ものと思われる。増加の割合はやはり最初の1時間が著

しく，次第に増加の割合は弱まり3時間後よりは増加は

認められなかった。これは多分分解さるべき蛋白脂質，

トiJグリセラ／ドの量的欠乏によるものと考えられる。

第6表落花生油乳剤のみ算置の影響

時  間  吸光度減少

混和直：後

30分後

1時間グ

2 グ 〃

3 tl ，1

4 v u

O． 400

O． 381

O． 375

O． 369

O． 364

O． 350

囎減少幽翠聯

一 912 一

O． 019

O． 025

O． 031

O． 036

O． 050

240

240

240

240

240

240
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第7表

時  間

混和直後

30分後

1時間
2 ，y u

3 〃 グ

4 iy u

ヘパi）ン静注後血漿のみ購置の影響

吸光麟少厩麟曜一二

O． Oll

O． 005

O． 003

O． 002

O． 002

O． 002

増加μ9〃

O． 006

O． 008

O． 009

O． 009

O． 009

280

400

480

600

680

680

血漿のみを欝漉した場合にも吸光度の減少がおこり，前

記N．E．F．A．と同様な吸光度の減少についても第6図，

第7図のごとき関係が生じ，これらの影響を補正すると，

明澄因子による真の吸光度の減少値は第8表のごとくな

る。

 4．N．E．FAの変化と吸光度変動との関係

第8図はN．E．FA）ee211値と吸光度の減少差との関係

を示したものであり，両者について行った実験において

その実験条件は全て同一である。図のごとく両者は殆ん

ど平行し，双方とも最初の30分において数値ののびが著

しいが，第5表におけるN．E．F．A．増加値からヘパリン

i‘eqfl

  1600

遊1400
離
  i200
脂

肪lOOO
葭
噌
1ロ・

800

600

400

200

        ／e1
一一．ye／

                  ＿一一4一一V－

i 一．一一xx／  ／／e一一．

A一一

ユ

一N3

時 間

第8表

 o ku 一“  o so’ 17 2’ 3e 4．e
                               昇奇同

     第5図 各種組成謄置後の遊離脂肪酸の）enp，

1． 被検液中の遊離脂肪酸増加値

2．ヘパリン静注後血漿のみ購置後の遊離脂肪酸値

3．落花生油乳剤のみ曜置後の遊離脂肪酸値

真の遊離脂肪酸増加量ならびに
吸光度の減少差

混和直後

30分〃

1時問〃

2 ，1 ，1

3 e u

4 u ，i

吸光度遊離脂肪酸
減少差  増 加

o

e． 043

0． 059

O． 083

O． 101

O． 109

馨写染詣離
増加値。

526

936

1088

1320

1410

1497

吸光劇遊醐蹴酸
減少差脚加1・eq／1

O． 018

O． 026

O． 043

O． 056

O． 050

o

296

368

480

490

577

脂肪乳剤ヘパリン静注後血
漿のみの吸光度減少差，遊離
脂肪酸増加値を差引いて補正
した数値。

吸光度の減少が明らかに認められた。すでに第6表，第

7表にも掲げたこ：『とく，脂肪乳剤およびヘパリン静注後

静注後血漿自体のN．E．FA．増伽値（第7表）と使用し

た脂肪乳剤中に最初より含まれるNE』F．A．値（第6表）

を差引いた数値，ならびに同様に第10表における吸光度

の減少差より脂肪乳剤とヘパリン静注後血漿のみの購置

における吸光度減少差（第6表，第7表）を差引い数値

を図示すると第9図のごとくなり，贈置2時間頃までは

ほぼ2者は比例するが，その後3時間に至ると吸光度の

減少率の方がN．E．FAの増加率を上廻り，4時間目に

なるとこの関係は逆転するという成績となった。

        IV 考   按

 Mengエ0），は著者と同様なヘパリン・静注後の犬の

血漿を用い，同様にオリーブ油乳剤明澄化に及ぼす酢酸

ソーダの影響を検討し，燐酸緩衝液中の酢酸ソーダの濃

度1～3％で無添加のものの200％前後，5％以上10％

までの添加で無添加のものの300％程度の活力増強が見

られたことを報告しているが，これを本成績と対比する

と，著者の方がその活力増強度は弱いがその傾向はMeng

一918一
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第9表吸光度の減少
x．．

＼＼時  間

実験翻＼r混和直後 30ノ

No．

グ

Il

U

グ

グ

グ

tl

Il

t／

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

平

lo

均

O． 432

O． 415

O． 421

O． 425

O． 410

O． 427

O． 420

O． 436

O． 410

O． 419

O． 421

土0．0083

e． 378

O． 371

O． 381

O． 372

O． 371

O． 389

O． 382

O． 391

O． 365

O． 378

O． 359

O． 377

士0．0079

O． 351

O． 368

O． 360

O． 351

O． 379

O． 365

O． 381

e． 348

O． 359

O． 362

士0．0107

20

O． 330

30

O． 328

O． 346

O． 332

O． 329

O． 356

O． 348

O． 360

0． 319

O． 331

第10表吸光度の減少差

O． 337

＝ヒ0．0129

O． 315

O． 309

O． 322

O． 320

O． 312

O． 335

O． 330

O． 339

O． 303

O． 312

賦 混和後

30分

40

O． 319

土0．0112

40

O． 311

O． 305

O． 311

O．315

O．303

O． 328

O． 316

0． 330

O． 300

O． 310

No． 1

IJ

ll

tl

tl

tl

tl

tl

t1

2

3

4

5

6

7

8

9

e 10

平 均

O． 054

O． 044

O． 040

O． 053

O． 039

O． 038

O． 038

O． 045

O． 045

O． 041

O． 043

士0．0056

1o

O． 073

O． 064

O． 053

O． 065

O． 059

O． 048

O． 055

O． 055

O． 062

O． 060

O． 059

士0．0068

20

O． 102

O． 087

O． 075

O． 093

O． 081

O． 071

O． 072

O． 076

O． 091

O． 088

O． 083

30

O． 117

O． 106

O． 099

O． 105

O． 098

O． 092

O． 090

O． 097

O． 107

O． 107

O． 101

±O． 0097，±O． 0077

    ト

O． 121

O． 110

O． 110

O． 115

O． 107

O． 099

O． 104

O． 106

O． 110

O． 109

O． 109

士0。0057

の成績と同一であった。この活性度増加率の差異は，

贈置時間，および採取した血漿の明澄活力そのものが

Mengのそれに比べて弱いことに起因したのではない

かと考える。酢酸カリウムの影響についてはその報告例

がないため，他の成績との比較はできないが，本成績の

酢酸ソーダと対比してみると，むしろ好成績を得ている

のは興味ある点であり，Na＋，K：＋などは燐酸緩衝液中に

も含まれているのであるから，この明澄作用の増強はや

はり酢酸に由来するものと考えてよかろう。酢酸ウラニ

O． 312

±O． 0094

ウムについてはDay 15）が兎を用い，本剤の7．5m／9

kgを皮下注射した後，コレステ・一ルを投与し，10日

後ヘパリンを静脈注射してその脂血症状況を観察し，併

せてin vitroにおいてヘパリン静注後血漿に酢酸ウラ

ニウムを0．016％程度添加して脂血症閉澄作用の活性度

を比較しているが，前者においては明澄作用は全く阻害

され，後者すなわちin vitroにおいては酢酸ウラニウ

ムは明澄作用になんら影響をおよぼさなかったと報告し

ている。本実験には前述のように試験管内実験のみを行

ったが，本剤添加により被検液に沈澱，浮遊物を生じ，

その結果を確認しえなかったが，遠心分離により沈澱

浮遊物を除去しta上清には全く明澄活力の消失したこと

により，この生じたものは』血漿蛋白であろうと推定でき

る。

 またすでにGrossman 19）はねずみを用い著者と同様

ヘパリン注射後血漿とココナット油乳剤をin vitroで

琴似し，被検液の濁りの減少は24分後に最高となり，後

数時間に亘って徐々に上昇するが，N．EF．A．はそれ｝こ

関係なく増加し続け，6時間後には総脂肪酸の約35％が

遊離の状態となり，明澄作用の下降は遊離された脂肪酸

の量がそれを受容する血清アルブミンの能力を上廻る時

におこるカルシt・・一ムソープの形成によるものであると

の成績から，脂肪酸の遊離を伴う脂肪分解がヘパリンに

よる明澄作用の根本的な原因であるか，または附随的な

結果であるかにつユ4）29）いて，脂肪分解が明澄現象の根

本的な機構であるとしている。

 著者の成績は第9図のごとく，吸光度の減少差は贈置：

後3時間が最高で以後減少し，N．E．F．A．の増加は2時

一9i4一
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  第7図 各種組成購置後の吸光度減少差の時間的経過

被検液の吸光度減少差

ヘパリン静注後血漿のみ贈置後の吸光度減少差

落花生油乳剤のみ疇置後の吸光度減少差

間でほぼ飽和に達し’，その後は漸増し，4時間後には脂

肪乳剤中の総脂肪酸の約25％が遊離の状態となったが，

（遊離脂肪酸％はオv■ン酸および1部はラウリン酸と

して計算50）した）この成績の相違は，実験材料，方法

などの相違もさることながらGrossmanらは著者のごと

く血漿および脂肪乳剤のみの購置による影響を観察して

おらず，これらの補正を行わなければ見掛けのN．E．FA，

4e

時周

の増加や，吸光度の減少は著しく現実とかけはなれた経

過をたどることは第5図ならびに第8図の成績からも明

らかである。ことに第6表の落花生油乳剤のみ贈置のご

ときは吸光度の減少値は相当大であるが，酢酸塩の影響

の実験において■一 i） 一ブ油乳剤のみ贈置して1時間後の

吸光度の減少差が0．005に過ぎぬのと比較して興味があ

り，これは恐らく使用する中性脂肪乳剤の種類，濃度，

一915一
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純度等が植物性油脂の溶解化に関係してかくのごとき相

違が生れアこのであろう。

 Shore 14）のヘパリン静注後の入血漿と卵黄の蛋白脂

質をin vitroで贈置してN．E．F．A．の増加を観察した、

実験，Nichols l 5）16）， Robinson 20）， Z61】ner 22）の

ほぼ同様な実験等もいずれもこの補正を行っておらず，il

このためこれら多くの報告はその総括的経過は参考にな！

                         うるが，個々のデータの数値は真の明澄活性度の指数とは：

ならない。                 1

 ヘパリンの脂血症明澄化の作用機序に関してはすでに

多くの5）24）51〔～55）報告’があり，すでに篠崎56）も本誌上

に多数の女献をひいた報告を行っており，またこの明澄

作用のin vitroの実験も既述のごとく相当数の報告がな

されているが，それらの実験はいつれもすでに述べたご

とくヘパリン静注後血漿および使用乳剤のみをおのおの

単独贈置する時，購置により相当量のN．E．FAの増加

と吸光度の減少という現象が生ずることを見落してお

 り，本実験はかような現象の発見に大きな意義のあるも

のと確信すると共に明澄因子の作用機序は極めて復雑で

あり，今後解決さるべき多くの問題を含んでいるものと

考える。
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 1）酢酸ソーダ，酢酸カリウムの添加は共に明澄作用

を増強さすが，その傾向は前者に比べて後者の方が著し

く，かつ両者とも38mg／皿1以上添加しても増強率は上

昇せず，この増強率はナトリウムで無添加時の約200％，

カ1）ウムで約350％であった。

 2）この結果から明澄作用増強の作用物質はナ｝リウ

ムやカリウムでなく酢酸であろうと推定した。

 3）酢酸ウラニウムを月月に添加すると，検液中に沈

澱を生じ，この沈澱を遠心分離により除いた上清には明

澄活力は認められない。ゆえに添加により生じた沈澱は

血漿中の蛋白であろうと推定した。

 2．ヘパリン静注後の犬血漿と落花生油乳剤をinv－

itroで4時間37。Cで鱒陣し，脂肪乳剤の明澄化，およ

びN．E．F．A．の変化を観察し次の成績を得た。

 1）脂肪乳剤の明澄化およびNE．F．A．の増加が認め

られた。

 2）両者の反応はほぼ平行しているが，明澄化は3時

間後には最高に達し，後下降に向うのに反してN．E．F．A，

は引続いて増加の傾向を辿り，4時間後には脂肪乳剤中

の総脂肪酸の約25％が遊離し，本実験状況の下で贈置3

時間目の吸光度の減少差は約0．056を示した。

 3）使用する脂肪乳剤の種類，濃度，純度により，吸

光度の減少度およびN．E．F．A．の測定値に相違が生．ずる

のでこれを補正することが心要である。

 稿を終るに当り終始御懇切な御指遵と御校閲を賜った

簑鳥教授に深謝し，実験を御指導頂いた当教室小峰助手

御助言を頂いた本生化学松村教授，松村講師，日本畜産

大学大条教授，脂肪濃度測定に御便宜を頂いたi森永乳業

中央研究所の前野所長，両木課長および実験に協力頂い

た野原，勅使河原両学姉に深く感謝の意を表します。
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