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　Afifty　 perccnt　 ethanolic 　 extract （［M1 ）from　dried　 whole 　bodles　 of ．dgkist厂odon 　 blomho17ii
blomh〔が ‘was 　tested　for　its　 activity 　in　 experimental 　models 　of　acute 　and 　chronic 　hepatitis．
卩M 】（250and 　500　mg ！kg，　on   daHy　for　3　 d，　p．o．） inhibited　the　increase　 of 　serum 　glutamic
exaloacetic 　transaminase （s−GOT ）level　in　D −galactosa 皿 ine（GalN）

− and 　 carbon 　tetrachloride

（CC14）−indu  d　acute 　hepatitic　rats ．［M 】showed 　an 　inhlbitory　effect　on 　the　increase　of 　serum

glutamic　pyruvic　transaminase （s
−GPT ）and 　s−GOT 　levels　in　the 　CC14−induced　chronic 　hepatitic

rats ．　 It　also 　increased　the　tissue　blood　How　rate　of　liver　and 　promoted 　the　liver　regcneration
after　partial　hepatcctomy．

　Keywords − ．48たistrotわn　 btotn加撰i　blomhoM
’
i； hepatitis； carbon 　tetrachloride； D ．galacto．

samioe ；91utamic　oxaloacetic 　tra日saminasc ；glutamic　pyruvic　transaminase

　著者 らは 生薬 ・マ ム シ （Agkistredon　blomhoffi　blomhoffi　BOIE の 全 身 を乾燥 し た もの ）の 滋養強壮作用 を薬理 学

的に 検討し，そ の 50％ ；＝ タ ノ ール エ キ ス に 抗胃潰瘍作用
2）

， 初期免疫増強作用
1）
を見 い 出 し報告 した．

　本報 で は マ ム シ や 蝮蛇 （中国産マ ム シ Agkistrodon　btomhoffi　brevicaudUSで 日本産 マ ム シ の 亜種）の 効能に 解毒

作用な ど肝臓機能 の 亢進作用 を示す よ うな記載が古くか らある こ とか ら
3 ・4）

， 実験的肝障害 に 対す る作用を検討 した．

実　験　の 　部

　実験材料

　実験材料に は 日本産 マ ム シ Agkistrodon　blomheffi　btomhoffi　BOIE ，日本産 ア オ ダ イ シ 。 ウ Elaphe　 climacophora

BOIE ，日本産 シ マ ヘ ビ Etaphe　euadrivirgata　BOIE の 全身を乾燥 し粗末とし た もの を 用 い た，50％ エ タ ノ
ー

ル で 20

℃ ， 72時間 ， 3 回抽出 し ， 得 た凍結乾燥 エ キ ス （以下それぞれ ［M ］，［A ］， ［Sコと略記 し，エ キ ス 収率 は 匚M ］；10．　1，

［A ］；7．1，［S コ； 10．　2％ で あ っ た ） を 被験体に 供 し た ．実験 に は そ れ ぞれ の 凍 結 乾燥 エ キ ス を 用時水 に 懸濁 し ， ラ

ッ
トに 投与す る際 は 体重 100g 当り 0．2ml 経 口 投与した．

　対照薬お よび試薬は D−galactosamine，1−naphthylisothiocyanate （以下 ANIT と 略記 す る），　 compound 　48／80

（SIGMA ），　 histamine，　sodium 　citrate （キ シ ダ化学），　 disodiumcromoglycate（DSCG ，藤沢薬品），他の 試薬 は

特級品を用 い た ．

　実験 動 物

　Slc−Wistar 系雄性 ラ ッ トを用 い た．飼育環境は 温度 23± 1℃ ，湿度 60± 5％ の 恒温恒湿 の 飼育室と し ， 固形飼料

（ラ ボ MR ス ト ッ ク，日本農産）お よ び水道水を もっ て 飼育 した ．

　実験方法

　1）　実験的急性肝障害の 誘導

　180〜200g の ラ ッ トに 被験体を 1 日 1回 3 日間経 口投与 し，最終経 口 投与の 正時間後 に 肝臓障害誘発 物 質 と し て
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CC142ml ／kg （p．　o．），　 ANIT （olive 　 oil に 溶解）75　mg ／kg （p．　o．）あ る い は D −galactosamine （生理食塩水 に 溶

解）400mg ／kg （i．p ）を投与 し，20時間後 に pentobarbital　sodium （45　mg ／kg，　i．　p．，東京化成工業  ）麻酔下に

心臓採血 し，s−GOT
，
　s−GPT ，　bilirubin 量 を 測 定 した．

　2）　実験的慢性肝障害の 誘導

　 180〜200g の ラ ッ トに CCI40 ．5ml／kg （25％ olive 　oil 混和液）を 週 2 回，12週 間連続背部皮 下 投与 し て 慢性 肝

障害を 誘発さ せ た．被験体は CC14 投与開始 3週間 目よ り9 週間 1 日 1回 連 日経 口投与した，　 CC14 最終投与後24時

間絶食し，pentobarbital　 sodium 麻酔下 に 心 臓採血 し，　 s−GOT ，　 s−GPT ，　 alkaline 　 phosphatase （ALP ），　 leucine

aminopeptidase （LAP ），　 triglyceride （TG ），　 non 　 esterified 　 fatty　 acid （NEFA ），　 total　 protein （TP ），　 total

bilirubin（TB ）お よび 白血 球数を測定 した．採 血 後た だち に 肝臓を摘出 し，湿重量 の 測定後，肝臓中 hydroxyproline

量を永谷 ら
5｝

の 方法で 測定 し た，また，肝 臓の
一

部 を常法 に 従 っ て ホ ル マ リ ン 固定，パ ラ フ ィ ン 包 埋 ，切 薄 し，結合

組織が青染され る ア ザ ソ 染色 を 施 し，光顕的に 観察 し た ．

　 3） 血液検査法

　血 清中 GOTG ）

，
　 GPT6 ）

，
　 ALP6 ）

，
　 LAPG ）

お よ び TG7 ，

，
　 NEFAS ）

を 酵素法，　 TP を Biuret 法 9〕，　 TB を ア ル カ リ

ア ゾ ビ リル ビ ン 法
1°〕

に よ る多項 目 自動分析装置で 測定 し，白血 球数は Coulter　 counter に て 測定 した．

　4）　膜安定化作 用 （in　 vitro ）

　 4−1）　 ラ ッ ト赤血球膜安定化作用

　 5 ％ ラ ッ ト赤 血 球浮遊液／0．15M 　phosphate 　buffer　3．　O　ml に 被験体／0．　Ol5Mphosphate 　bu仔cr 懸濁液 3．　O　ml を

混和し ，37℃ ， 1時間加温後氷冷 に よ り反応 を 停止 し，2，500rpm ，10 分間 遠心 分離 し．上 清 の 吸 光度を 540　nm で

測 定 し，完 全 溶血 に 対す る 溶 i血率 お よ び 被験体処置時 の 抑制率を 求め た，完全溶血 は 5 ％ ラ ッ ト赤血 球浮遊液 3．Om1

に 0．1％ Na2CO3 溶液 3．　O　ml を 加 えた もの を 用 い た ．対照薬 と し て sodium 　citrate を 用 い た ．

　4−2）　ラ ッ ト腹腔 肥満細胞か ら の 匕 ス タ ミ ン遊離抑制作用

　ラ ッ ト腹腔肥満細胞の調製 ： ラ ッ トか らの 腹腔肥満細胞 の 分離は Uvnas1D らの 方法 に 準 じて 行 っ た ，ラ ヅ トを断

頭 しゃ 血後，た だ ち に Hanks ’
液 （10U ／ml の heparin 含有）10ml を 腹腔 内に 注 入 した．約90秒間腹部 を 静か に

マ
ッ サ

ージ後，腹腔内液を 採取し，40％ ficoll溶液 に 静か に 重層 し ， 室温 で 30分問放置後 ，
5℃，1，　200　rpm ，10分

間遠心 分離を 行 い ．ficoll層上 の 肥 満細胞を集め た ，こ の 肥満細胞 は リ ン 酸緩衝液 （PBS，　 pH 　7．0）に 懸濁 させ ，遠心

分離 に よる 洗浄を 4 回繰 り返 し，再 び PBS に 浮遊 （2．　9× 106　cellsfml ） させ た ．こ の 浮遊液中 の 肥満細胞含有率 は

85〜90％ で ， 生存率 は toluidine　blue （O．　1％ ，
50％ ethanol 溶液）染色法で 90％以上 で あ っ た．

　肥 満細胞からの ヒ ス タ ミ ン 遊離量の 測定 ： 肥 満 細胞 浮 遊 液 1．8ml を 37℃ ．　 IO分間 preincubation 後，被験液

（PBS に 溶解あ る い は 懸濁）0．　l　m ！を加 え，5分問 incubation し，さ らに compound 　48／80 （最終濃度 10 μg／ml ）

0．1ml を加えて 10分間 incubation した．氷冷に よ り反応 を 停止 し， 5℃
，

1
，
　200　 rpm

， 5分 間遠心分離後 ， 上 清中

の ヒ ス タ ミン 量 を Shore12）

の 方法 に 準じて 測 定 した．す なわ ち，上清 0．7ml に H ，O 　L　4　ml ，　 I　N 　NaOH 溶液 0．4

ml ，
1％ o−phtaldialdehyde／methanol 溶液 0．1ml を 加えて 4 分間放置後 ，

3NHCI 溶液 O．2ml で 反応を停止 さ

せ た ．反応終了 10分後に 5℃ ，3，000rpm ，5分間遠心 分離を行 い ， 上 清 お よ び 沈渣を得た ．上清 の 蛍光 は 励起波長

360nm ， 蛍光波長 450nm で 測 定 し，既 知 濃度 の ヒ ス タ ミ ソ 検量 線 か ら上 清 中 ヒ ス タ ミ ソ 量 を 求 め た．また ，肥 満

細胞 に 残存す る ヒ ス タ ミ ン 量 は ， 沈渣 に PBS 　2　ml を 加 え 超音波処 理，さ らに凍結融解法で 肥満細胞 か らヒ ス タ ミ ソ

を 遊離 させ ，上 記 と同様 の 方法 で 測 定 した．Compound 　48／80 に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離率 （histamine　release ％）Vt

次式 に よ っ て 求め た ．

　　　　　Histamine 　 release ％＝｛（histamine　 released 　with 　 compound 　48／80

　　　　　　　　　　　　　　　　
＿spontancously 　 relcased 　histamine）／total　histamine ｝x100

　被験体 の 活性は次式 に よ る抑制率で 示 し た ．

　　　　　Inhibition ％；｛％ histamine 　 release 　 without 　test　 substance

　　　　　　　　　　　　 − ％ histamine　release 　with 　test　 substance ）／Ao　histamine　release

　　　　　　　　　　　　 without 　test　substance ｝xIOO

　対照薬と して DSCG （PBS に 溶 解）を 用 い た 、

　5）　肝臓組織血流量 の 測定

　 180〜2009 の ラ
ッ

トを 24 時間絶食後 ， pentobarbital　sodiurn （45　rng／kg，　 i．　P．）麻酔下に 開腹 し，正 中切開 に よ

り肝臓を引 き出 し， 大葉 の 辺縁よ り 1／3に 白金電極を刺入 し た ．一
方，不関電極を皮膚 に 固定 し，両者 と も amplifier

（124）
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Fig．］．　 Effect　of 　50％ Ethanolic　Extract　from　Whole　Body　of 　Agkistrodon　blomhoffi

　　　　blomhoffi （［M ］）on 　 Giutamic　 Oxaloacetic　Trarisaminase （GOT ），　 Glutamic

　　　　Pyruvic　Transaminase （GPT ），　Total−Bilirubin（T−Bi1）and 　Directed−Bilirubin

　　　　（D −BH ）ln　the　Rats　Treated　wlth 　CC14，　D −Galactosamine　and 　l．Naphtylisothio・

　 　 　 　 cyanate

■，Normal ；口，　Control； 圀，［M ］250　mg ！kg ；笏，【M 】500　mg ！kg，　Test　substance 　was

oraliy 　administered 　I　h　before　treatment　of　CCI4 （p，o ．），　D −Galactosamine（i．p．）or

ANIT （p．o ．）．　Each 　point　represents 　the　mean 　S．E ．　Qf　10rats．　Slgni且cant ！y　different
from　the 　control 　group ，　a）p く0．05

，
　 b）p 〈 0．01．

（MT 技研）を介 して 記録計へ 接続した，基準線が安定後，水素 ガ ス を吸入 させ ， 水素 ガ ス 濃度半減期 （Tl ／2）を算出

した．Tl
／2 を Fick の 原理 を応用 し た 下記の Kety の 組織 ク リア ラ ン ス 式 に 代入 して 血 流量 を 求 め た ．

　　　　　血流量 （ml ／minflOO 　g　tissue）＝｛O．・693／T ユ／2（min ）｝× 100

　6）　ラ ッ ト肝再生 試験

　ラ ッ ト肝臓 の 部分切除は H 三ggins ＆ Anderson の 方法
13）

に 準じて 行 っ た，す な わ ち，180〜200　g の ラ ッ トを エ
ー

テ ル 麻酔し，肝臓 の 右横隔葉，左横隔葉 お よ び 左臓側葉 の 3 葉 （全肝重量 の 約 2／3）を切除 した．擬手術群 として ，

切除す る 直前 まで 手術 を 行 っ た ラ ッ トを 1群作成 した．手術後 1 日 目に 平均体重の 差が 少 な い よ うに 対照群．匚M ］投

与群，［A コ投与群 ， ［Sコ投与群 に 分 け ， 1 日 1回 6 日間経 口 投与した．な お対照群と擬手術群 に は 水を同様 に 投与

し た．手 術 7 日 目に pentobarbitate 麻酔下 に ，肝 臓 を 生理 食塩水 で 還流洗浄後摘出 し，肝臓湿重量を測定 して 下記

の 式 よ り切除肝再生率を 求 め た．

　　　　　切除肝再生率 ＝再生総肝重量
一

（体重 × 肝重量体重比 一切除肝重量）／切除肝重量

　こ こ で の 肝重量 体重比 と して 擬手術群 の 3．27％を用 い た ，同時 に 肝臓中 hydroxyproline 量 を 2）と同様 の 方法 で

測定 した．

　7）　統計学的処理

　実験結果 は 平均値 土標準誤差 で 表 し ， 有意差検定 に は Dunnett の 検定法 を用 い た ．

結　果　の 　部

　1）　急性肝障害に対する ［M ］の作用

　ラ ッ トに CCI4 を投与す る と s−GOT 値は 81．7± 3，7 か ら 9850、0± 1603．31U／tに ，　 s・GPT 値は 40．8± 1．8か ら

4133．　3 ±846，71U ／1 に 増加 した．ま た ，　D−galactosamineに よ り s−GOT 値 は 104．7± 5．9か ら 1031．0±45．71U ／’

に ，s−GPT 値 は 39．　5± 3．4 か ら 721．6± 65．91U ／1に 増加 した．［M ］500　mg ／kg は これ らの 薬物 に よ る s・GOT 値

の 上 昇 に 対して 有意な抑制効果 を示 し，s−GPT 値の 上 昇 に 対 し て も抑制す る 傾向を示 した ．また，［M ］は ANIT に

よ る血清中直接 bilirubin量 の 上昇を有意 に 抑制した が ，
　s−GOT

，
　 s−GPT 値の 上昇に 対 し て は 抑制す る作用 が 認 め

られ な か っ た （Fig ．1）．
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TABLE 　I．　 E飽 ct　of 　50％ Ethanolic　Extract　from　Whole　Body　of 　Agkis’ro 伽 ゐ1∂’伽 儼

　　　　　blomh ｛盪7 （【MD 　on 　Several　Parameters　in　thc　Blood　of　Rats　Treated　with

　　　　　 CC14　fbr　12　Weeks

TreatmentDose 　 No ．　of 　 GOTfGPT
（mg ！kg）　　rats　　　 （IUII）

ALP
（IUII）

LAP
（GRU ）

T −Bilirubin　 　 WBCc ）

　（mg ！dl）　　 （xlo31Pt1）

Norma1

Controla）

［M ］
b） 250

500

6　　　123．0 ±　11．7已）

　　　 41．3±　　2．9ヒ 〕

10　　　984，0±　70，6
　 　 　 366．2±　37．9

10　　　 886．1±　98．9

　 　 　 328．6± 　37．6

10　　　691．2± 112．4d）

　 　 　 229．7±　37．2d）

211．7± 　8．0已）　　 175．8± 　4，6e）0，22 ±0．02e）　　6．31± 0．39e）

678．5 ± 31．6

654，6± 30，8

390．4± 12．7 　0．49 ±O．09 　　10．53 ±0．46

353．8±　8．8　 0．42 ±0．05 　　　9．93 ± 0．60

494．0± 55．0の　　　323．8± 19，6d）0．33±0．03　　　7．40 ± 0．52e）

Test　substance 　was 　orally　administered 　daily　f（）r　g　weeks 　 from　 3　weeks 　after　 the　first　 CC14　treatrnent．　 GOT ：

Glutamic　oxa 里oacetic 　transamjnase．　 GPT ： Glutamic 　pyruvic　tr跚 sarnlnase ．　 ALP ；Alkaline　phosphatase．　 LAP 二

Leucine　amino 　peptjdase ．　WBC ：White 　blood　 cells ．　 a 〕Contro】was 　 oral 】y 　administered 　 water 　alQne ．　 b）
【MI ：50％

ethanolic 　extract 　from 　dried　whole 　body 　of 　Agkistroden　blomhofiii　blomhoOl
’
i，　 c ）Each 　 va 且ue　 represents 　the　mean

± S，E 　SIgnificantly　dif琵 rent 負rom 　the 　control 　group，　d）P 〈 0，05，　e
や く 0．01．

TABLE 　II，　 E旋 ct　of 　50％ Ethanolic　Extract　from　Whole 　Body 　 of 　Agkistrodon
　　　　　 ゐ’o励 （励 ” 施 励 0177

’
i （［MD 　 on 　Liver　Weight 　and 　Tissue　Hydroxy−

　　　　　 prohne 　of 　Rats　Treated　with 　CC14　fbr　12　weeks

Treatrnent Dose
（mg ！kg）

No ．　 ofrats Liver　weight

　　（％）

1｛ydroxyprolinec）

　　 （μ9 ！9）

NormalControla
，

【M ］
b， 250500

！
0000　

111

2．45 ± 0．03e）

3．78 ± 0．15

3．68± 0．10

3．13± 0．19d）

190．8±　19．0巳 ）

1082．9± 144，1

1031．8± 155．7

915、4± 105、9

Test　substance 　was 　orally　adrninistered 　daily　f6r　g　weeks 　from　 3　weeks 　 after　the　first
CCI4　treatment ．　 a ＞

　Control　 WaS 　 adminlStered 　 water 　 alone ，　 b ＞
［M ］： see 　Ihe　TABLE 　I．

c ）Each 　value 　represents 　the　mcan ±S．E．　Significantly　different　from　the　control 　group ，

d）P ＜ 0．05，e）P 〈0．Ol．

　2） CC 丑4 による慢性肝障害 に対す る ［M ］ の 作 用

　ラ ッ トに CC14 を 12週 間連続投与す る と s−GOT ，　 s−GPT
，
　 ALP ，　 LAP ，　 TB，　 WBC 値 が増加 し た ．　 CCI4投与 の

3週間後か ら 匚M ］の 投与を開始する と，500mg ／kg 投与群に は CC14 に ょる s−GOT ，
　 s−GPT

，
　 ALP

，
　LAP

，
　WBC

の 上昇を 右意 に 抑制す る作用 が 認 め られ．TB 値 の 上 昇 に 対 して は 抑制す る 傾向が 認 め ら れ た （TABLE 　I）．また ，

CCI4 の 連続投与 に よ り肝臓重量 の 著 し い 増大が観察され た が ， ［M ］ 500　mg ／kg の 投与に よ っ て そ の 増大 が 有意に

抑制 された （TABLE 　II）．さらに ，　 CCI4 に よ る慢性肝障害に 及ぼす ［M ］の 影響を線維増殖を指標 に 検討 した．慢性

肝障害の 肝切片 に ア ザ ソ 染色 を施す と，泡沫状の 脂肪肝 に青く染 る線維が 著 し く増加 して い た （Fig．2），そ こ で ，線

維増加 の 指標 と して hydroxyproline 量を測定 した と こ ろ ， ［M ］投与群 に は そ の 増加を抑制す る傾向が 認 め られ た

（TABLE 　II）、

　3）　［M ］ の膜安定化作用

　［M コ20 お よび 100 μg／ml は ラ ッ ト赤血球低張溶血 に 対 して そ れ ぞれ 4．97， 27．36％ の 抑制率を 示 した ．また ラ ッ

ト腹腔肥満細胞か らヒ ス タ ミ ン 遊離に 対して ，［M ］100 お よび 500μg／m1 は それぞれ 2．70，62．90％の 抑制率を示

した （TABLE 　 III）．

　4）　肝臓組織 血 流量に対す る ［M ］の 作用

　［M ］ 500mg ／kg は，投与 60分後 に ラ ッ ト肝臓組織血 流量 を 有意 に 増大 させ た．また ，［M ］ 250　mg ／kg は 投与 60

分後 に増大傾向を示 した （TABLE 　IV）．

（126 ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

TheJapaneseSoclety  ofPharmacognosy

Fig. 2.Liycrof  CC]4-induced ChronicHepatitisin  Rat (Azansta]n,x125)

TABJ.E III,EfTlects of  SO%  Ethanolic Extract from Whole Body of AgkistrodZ]n

bion,hqfifi biomh(tffli (fM]), Sodium  Cin'ate and  DgCG  on  Hypoto-

nic]ty-]nduced  Hcmolysis  and  Compound  48i80-Induced Histamine

Release frQm  Peritoneal Mast  Cells of  Rat

Treatment
Conc. Hemolysis

(#gfml) Hemo[ysis  %  IR  7C

Histamtnereleasec)

Release %IR%

Controla]

[M]b}

Sodium  citrate

DSCG

 201oo5oo500500

5Z  154.

 341.5

43. 8

 5. 027.

 4

23, 2

67. 2

65. 424.

 9

24. 7

 2, 762,

 9

63. 2

1R: Inhibitory rate. a'  Control was  administered  O.O15 M

and  phosphate buffer sahne  to histamine releasealone.

valuc  represents  the  mean  of  5 experiments.

phosphate
b)

 [M]: see
 bufll:r to

the TABI.E Ihemolysis. c)Each

TABLE IV.Efflect  of  509{  Ethanolic Fxtract from Whole Body  of  Agkistrodon
blomkqt77i hlomhqfiii ([M]) on  TissLie Blood  Flow  of  Liyer in Rats

Treatment
 Dose  No.  of

(mglkg) rats

Blood  flow (ml,'min,'lOOgtissue)c]

30 60 (min)

Controla)

[Mlb] 250500

101010 75. 53± 8. 76

80, 94±  9. 42

80. 04 ± 12, 98

83.9I.99.15± 3. 52

68 ± 2. 50

88± 4. 91d)

Test substance  was  ora]ly  administercd  1h  befere the ineasurement  of

flow, a' Control was  administered  water  a]one.  
b'

 [M]: sce  the TABLE  I.

represents  the mean ±S.E, Significantly ditlerent from  thc  control  group,

                                  (127)
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c)  Each  vatue
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TABLE 　V ，　 Effects　 of 　50％ Ethanolic　Extl’act 　h℃ 皿 WhQle 　Body 　of 塵 ん’∫砌 ぬ 励 わ η7 q々興

　　　　　 ゐノo 励 q卵 （［M ］），
Elaphe ご伽 acq 〆rora （［A］）and 恥 ρんθ quadrivirgata （［SD　on

　　　　　1」ver 　Regeneratjon　 Rate　ill　Norma 玉Rats　 and 　 Tissue　Hydroxyproline 　After

　　　　　 Part［al　Hepatectomy

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Dose　　 　 　No ．　ofTreatment
　　　　　　　　　 （mg ，「kg）　　　　 rats

Body 　weight

　　 （9）
Regeneration
　　 （％）

Hydrox ＞
・prolineC

）

　　　（μ91
「
9）

Sham 　ope ．

Controla）

［M ］
b）

［A ］
c ）

【S】d）

250500500500

800000　

1
　

1
　

1
　

1
　
1

210，5± 2．8

197．5± 3．1

195，0± 2，1

200．0± 3，3

198，0± 2，0
194．4± 4．7

84．8工± L63

87．36± 1．94

88．55：辷0．56f）

86．96± 2．04

83．43± 2，09

553．88± 32．12

628．18± 57．76
558．29± 37．24

37e．76± 24．279）

520．08±49．12

469．59±44．62

Test　substances 　were 　oraUy 　administered 　daily　f（〕r　6　d　aftcr　partial　hepatectemy　 and 　 regeneration 　ratc　and

【issue　hydroxyproline　content 　were 　measured ，　 a ）Control　 was 　 administered 　 wa 亡er 　 alone ．　 b）
［M 】： see 　the

TABLE 　L　
c ）

｛A］： 50％ cthanolic 　extract 　from　dl−ied　 whole 　 body　 of 　 Elaphe ぐ
・limacophora，　 d）

［S】： 50％

ethanolic 　extract 　from　drlcd　whole 　body　of 　Elaplie‘quadrivir．f．ata ．　 c 〕 Ea¢h　 value 　 represents 　 the　 mean ± S，E．
Significantly　different　 from　the 　colltrol 　group ，　 P

　p 〈 0，05，9）
p くO，Ol．

　5）　ラ ッ ト再生肝に対す る ［M ］，［A コ及び ［S ］ の 作用

　 ラ ッ
ト再生肝に 対す る ［M ユ，LA ］お よ び ：S ］ の 作用 は TABLE 　V に 示 した．対照群 で は 全肝臓重量 の 約 2／3 を

摘出後， 7 口間 で 84．81％の 肝臓が再生 されて い た が，LM］ 500　mgf
’
kg 投与群 で は 88．55％ と有意な再生速度 の 促進

が 見 られ た．さ らに ，手術 に よ る 肝臓中 hydroxyproline 量 の 上 昇 に 対 して も ［M ］500　mg ，・
’kg は 有意 な抑制効果 を

示 し た ．［A コ，［S ］ に は い ず れ の 効果 も認め られ なか っ た．

考 察

　本報で は ，生薬 ・マ ム シ の 50％ ＝ タ ノ ・・一・レ エ キ ス （［M ］）の 実験的肝障害に及 ぼす影響に つ い て 検討 し た ，

　ま ず，小葉中心 性壊死 を引き起 こ す CC ［414
−16 】，問 葉系反 応 を伴っ た小葉散在 性壊 死 を 引 き起 こ す D −galactos・

aminc 「7−「g＞，小葉 間 胆管上 皮 細 胞 の 変 性 ，壊 死 とそ れ に 伴 う胆管内腔 の 閉塞 な どか ら 胆 汁 う っ 滞 が 起 こ り間接的 に 肝

障害を誘発す る ANIT20 ）
の 3種 を用 い て 急性肝障害を誘発 し，［M コの 効果は 肝実質細胞損傷 の 指標 となる血 清 trans −

aminase 値 の 変勤 を 指標に 検討 した．［M 〕 を モ デ ル の 誘発 3 日前か ら経 口 投与 し た とこ ろ，匚M ］ は 500　mg ／kg の

用 量 で CC14 お よ び D−galactosamine に よ る s−GOT 値の 上 昇 を 有意 に 抑 制 し，　 s−GPT 値 の 上 昇に 対 して も抑制向

傾 を 示 した ，しか し，ANIT に よ る血 清 trunsaminaso 値の 上昇 に は 影響を及 ぼ さ なか っ た，

　次に ．CCI4 の 反復投与 に よ っ て 誘発 した
’1曼性 肝 炎 に 対 す る ［M ］の 効 果 を検討 L た ．　 CCI4 の 反 復 投 与 に よ っ て 肝

実質細胞破壊 に 伴 う s−GOT ，　 s−GPT 値の 一ヒ昇 が 観察 され ，さ らに 肝炎 の
」
［曼
．
吐化 に 伴 う胆 管系 の 異 常 も総 bilirubin

値の 増加や 血 清 ALP ，　LAP 　f直の 上昇 か ら推察 され た，また．白血 球数は肝細胞壊 死 か ら炎症「生細胞 の 増加 の 反映 と

して 増加 した
2D ・肝 臓 に お い て は 重 量 の 増大 が観 察 され，さ らに ，肝臓 内 hydroxyproline 量 が 正常動物 の それ の 約

9 倍に 増加 し ， 組織学的 に も肝臓の 線維化 が 観察 され た，［M ］500　mgi
’kg は ［血E清中 GOT ，　GPT ，　ALP ，　LAP の 上

昇，自血球数 の 上 昇 を有意 に 抑制 し，肝実質細胞 の 破壊 に 対す る 抑制作用 が 確認 され た．ま た ，肝臓重 量 の 増 大 に 対

して も有意に 抑制 し た が・肝臓 内 hydroxyproline 量 ¢ ，増加 に 対 して は 抑制傾向 で 肝臓 の 線維化 に 対 す る作用 は 弱い

もの で あ っ た．

　こ れ らの こ とか ら，マ ム シ に は 実験的肝障害を 抑制す る作用 が 認 め られ た が，そ の 作用 は 慢「生モ デ ル よ りも急性モ

デ ル に 高 い 有効性が確認 され た．また，そ の 作用強度を 既 に 報告 さ れて い る 小柴胡湯 あ る い は 大柴胡湯の 経 口 投与時
の 抗肝炎活tr2E−2d）

と比較検討 して もほ ぼ 同程 度 の もの とい え る．

　さ らに ， ［M ］ の 作用機序は 急性肝炎 モ デ ル に 有効性 を示 し た こ とを考慮 し て 検討 し た．CCId 誘発肝障害 は CCI4

が肝細胞 ミ ク 卩 ゾ
ー

ム 中 の 薬物代謝酵素で 代謝 され，・CCI ， とな ウ，細胞膜構成成分 で あ る 不 飽和脂肪酸 の 過 酸化 が

生 じ，膜障害を 導 く と され て い る
14

・
15 〕．ま た，ミ ク ロ ゾーム 膜障害の 結 ：果，肝 臓 内 TG の 肝外輸送 が妨げ られ ，そ の

結果・血 中 TG の 減少・肝臓 内 TG の 増加 か ら脂肪肝が 生 じ る とい わ れて い る．　 D−Galactosamine に よ る肝障害は

肝臓内 で D −galactosamine が IV−acetyl 　g．　al　actosamine に 変化 し，こ れ を 基質 と して UDP −galactosamine や UDP −

N −acetylgalactosamine が 生合成 さ れ，肝 細 胞 内 の UDP 欠乏か ら肝細胞膜構造 に 変化が 起 こ り肝細胞壊 死 が 生 じ

（128）
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る
17・18・25）．［M ］が こ れ らの 肝障害 を予防 した こ とは ， 特定 の 肝障害誘発化合物に 拮抗した と考え る よ りも， CCI ， や

D −galactosamine が 肝細胞膜 を 障害す る こ とか ら，そ の 作用機序とし て 細胞膜安定 化作用 を 考え る の が 妥当 と思わ れ

る．阿部 ら 26）

や 熊沢 ら27）
も実験的肝障害に 有効 な薬物の 検討 を細胞膜安定化作用の 面 か ら検討 し ， その 一例 と し て低

張溶血抑制作用を指標 として い る．そ こ で，匚M ］ の 肝障害予防作用 の 機序 と して の 細胞膜安定化作 用 を 低張溶血 抑

制作用，さらに ラ ヅ ト腹腔肥満細胞 か らの ヒ ス タ ミ ン 遊離抑制作用を指標 に 検討 し た ，そ の 結果，［M ］ に は 細 胞 膜

安定化作用 が 確認 され ，
こ の 作用 が 〔M ］ の 抗肝炎活性 の

一端を担 っ て い る と思わ れ る．

　さ らに 近年，ラ ッ ト を 用 い た実験的肝障害 に お け る肝 血 行動態 の 異常 と病態 や 病因 との 関係が 研究 さ れ ， 慢性的な

肝 疾 患 の 治 癒 に 血 流 量 の 維持や 増加 が 関与 し て い る と報告 され て い る 2B−30）．そ こ で ， 肝臓組織血流量 に 及 ぼす 匚M コ

の 影響 を検討 した．その 結果，［M ］ は経 口 投与 1時間後 に 肝臓組織 血 流量 を 有意 に 増大させ る 作用 を示 し た ．こ れ

も ［M ］ の 肝障害 に 対す る改善作 用 の 機序の
一

っ に な っ て い る と 思わ れ る．

　 また ，

一
般 に 肝臓 は 再生能力の あ る臓器 で あ り，肝障害の 治癒は新しい 肝細胞 の 再 生 に よ っ て 行 わ れ る と され て い

る．そ こ で ［M ］の 外科的肝臓部分切除 に よ る 再生肝 に 対す る 影響 に つ い て 検討 し た と こ ろ，匚M ］は 肝 再生率を 用 量

依存的 に 上 昇 さ せ た ，ま た，再生 した 肝臓中の hydroxyproline 量 を測定 し た とこ ろ対照群 で は，手術の 影響と思わ

れ る若干の 増加 が観察 され ， ［M ］投与群 の hydrexyproline量 は 有意 に 低下 して い た．こ れ は ，［M ］が 肝線維化を

伴わ な い 正常な肝再生現象 を促進 し て い る こ との 証 明 で あ る と同時 に ，炎 症 時 の 線維化 を抑制す る 効果を 有 し て い る

こ とを示 し て い る．［M ］が CCl4 に よ る慢性肝炎 ラ ッ トの hydroxyprolinc量 の 増加 に 対 し て 十分な抑制作用を示

さなか っ た こ とは，そ れぞれ の 実験モ デ ル で 惹起 され る 炎症の 強度 の 違 い あ る い は 匚M ］の 投与時期 の 差異 に よ る と

考 え られ る．

　
一

方 ， 藤井 ら
31N33 ）

は 日本産 の マ ム シ ，ア オ ダ イ シ ョ ウ ， シ マ ヘビ な どに つ い て 栄養学的に 検討 し，こ れ らの 蛇類に

ア ミ ノ 酸や 蛋 白質，ビ タ ミ ン 類 が多 く含 まれ て い る こ とを報告 して お り，［M ］ の 再 生 肝 促進 作用 は 栄養学的 な 効果

で あ る可能性 が ある，そ こ で ，匚M コ と同 時 に ア オ ダ イ シ ョ ウ，シ マ ヘ ビ の 50％ エ タ ノ ール エ キ ス に つ い て も再生肝

促進作用を検討 したが ， こ れ らの エ キ ス に は その 作用が認め られな か っ た．ま た，毒蛇 である マ ム シ の み に効果が認

め られた こ と か ら，匚M ］ の 薬 理 活 性 に マ ム シ 毒 の 関与 が 示 唆 され た が ，［M コ 中 の マ ム シ 毒 は 極 め て 微量 で あ る こ と

（重量あた り約0．0エ％），前報
1）

に お い て マ ム シ を 全身，皮，内臓，骨 と筋肉に 分け初期免疫力増強作用を 検討 した結

果 ，
マ ム シ 毒不含部分 に 強い 活性を認 め た こ とか ら，マ ム シ 毒以外の 成分 に ［M ］ の 活性本体があ るの で は な い か と

推察 され る，

　以上 の 結果 か ら， ［M ］ は実験的肝障害に 対 して 抑制作用を示 し ， そ の 作用機序 の
一

端 は 細胞膜安定化作用 ， 肝臓

組織血 流量増大作用，再生肝促進作用 に よ る と思わ れ る が，詳細は 現在不明で あ る．こ れ らの 点 に つ い て は 今後，有

効成分 の 検索 お よび 既存薬物 との 作用強度 ， 作用動態 の 比較 と併せ て検討す る予定 で あ る．また，こ の 再生肝促進作

用が無毒蛇 の ア オ ダ イ シ ョ ウ や シ マ ヘ ビ に 認め られな か っ た こ とか らマ ム シ が 古来， 滋養強壮薬 と して 薬用利用 さ れ

て き た こ とを裏付け る結果 で あろ う と思わ れ る．
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