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緒 言

中枢 神 経系 に関す るcatecholamine(CA)や

5-hydroxytryptamine(5-HT)の 生 化学 的 及 び

薬理学 的研 究 に比 較す る と, Histamine(Hi)

の 中枢 作用 は最 近 急速 に 注 目を浴 び て は い るが,

まだ 充分 には理 解 されて い ない.し か し,哺 乳

動 物 の中枢 神 経系 内 にお け るHiの 分 布 は, CA

や5-HTと 極 めて 類似 し,特 に下 垂 体や 視床 下

部に は高 濃度 に分布 す る事 が知 られ て お り1),

 Hiも 中枢 神 経系 に お いてneurotransmitterま

たはneuromodulatorと しての役 割 を果 して い

る可能 性 は高 い と考 え られ てい る2).

Feldbergら3)は,無 麻 酔 ネ コの側 脳 室 にHi

 100μg/bodyを 注 入 した際,ネ コの活動 性 が低

下 し,傾 眠や 筋力低 下 が 観察 され る事 を報 告 し

て いる.最 近, Nowakら4)はHiを ラ ッ ト脳 室

内に投 与 した 際,運 動 量 の低 下やcatalepsyの

発現 がみ られ る事 を報 告 して い る.ま た,ラ ッ

ト脳室 内へ のHi投 与 後 に,動 脈血 圧 が上 昇 す

る事 も知 られ て い る5).マ ウス の場合 には, Hi

の脳 内投与 後体 温下 降が 誘発 され る事 が報 告 さ

れて い る6).

この よ うにHiの 脳室 内 投与 が,動 物の行動,

体 温,血 圧 等 に影響 を与 える事 は知 られ て い る

が, Hiが 鎮 痛効 果 を誘 発 し得 るか 否か につ いて

検 討 され た報告 は 見 当 らな い.

Hiを ヒ トに静 注す る と,搏 動性 の頭 痛 が誘 発

され7),皮 内注射 では局 所の疼 痛 を惹 起す る事8)

が知 られ てい る.し か し, Sanuki9)は,マ ウス

にHiの 大量 を皮下 注射 した とこ ろ,鎮 痛効 果

が み られ た と報 告 して い る. Hiを マ ウスの末梢

側 に非 経 口投 与 した 際発 現 す る種 々 な中枢 作 用

に は,脳 内 に と りこ まれ たHiが 関与 して い る

可能 性 が報 告 されて い る10,11)ので, Sanukiの

実 験 で も末梢側 に投 与 され た大 量 のHiの 一 部

が 中枢 神経 系 に移 行 し,鎮 痛効 果 を発 現 して い

る可能 性 は否 定 で きな い.

著者 は マ ウス 脳 内にHiを 投 与 した際,鎮 痛

効 果 と可 成 り密接 に相 関す る と考 え られ る仮性

疼 痛反 応 に対 す るHiの 効 果 を調 べ る と共 に,

 morphineや その関 連 物質 の 前処 置 がHiの 効

果 をいか に修 飾 す るの か を調べ, Hi鎮 痛 効 果

発 現 の機 序 につ い て も検討 した.ま た, Hiの

鎮 痛効 果 がH1ま たはH2-receptorの いず れ と

よ り密 接 に相 関 す る のか につ い て の検討 も併せ

て行 な った.

実験方法ならびに実験材料

I実 験 方 法

実 験 には体 重20-30gのdd-Y雄 性マ ウス を1

群10-15匹 使用 した.薬 物 の脳 内投 与 は, Haley

ら12)の方法 に準 じて行な った.即 ち,無 麻酔 のマ

ウス を左手 で保持 し,両 耳の前縁 を結ぶ 線 と正 中

線の交点 よ り右へ2mm離 れた部位 に1/4静 脈 針 を

皮膚面 よ り2.5mm垂 直に下降 させ, polyethylene

 tube(PE-20, Clay Adams Co.)に 接 続 し た

microsyringe(仁 丹 テル モ, MSN-25型)を 介

して5μlの 薬 液 を15秒 か け て投 与 した.使 用 し

た薬 物 はす べ て生 理 食塩 液 に 溶解 させ, 0.1-1
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N NaOHでpHを7.2に 調 整 して 使用 した.対

照 群 に は,同 量の 生理 食塩 液 を脳 内注 射 した.

ま た,薬 物 投与 群 と対 照群,ま た は薬 物 投与 群

間の差 の有 意性 は, Studentのt検 定 法 に従 っ

て検定 した.

1)鎮 痛 効 果 の測 定法

a) phenylquinone及 び 酢酸writhing法

Hendershotら13)の 方 法に 準 じ, 0.02%の2-

phenyl-1, 4-benzoquinone(phenylquinone)又

は0.6%酢 酸 溶 液14)0.1ml/10gを 腹腔 内に投 与

した際,そ の 後30分 間 に観察 され るwrithing

の 回数 を10分 毎 にcountし た. Hiは, phenyl

quinone又 は 酢酸 の投 与 直後 に 脳 内 投 与 した.

b)電 気刺 激 法

マ ウ ス尾 部 を電 気刺 激 した際 に 生ず る啼 鳴反

応 を示標 とす る方 法 で,小 沢 ら15)の方 法 に準 じ

て行 な っ た.即 ち,マ ウス の尻 尾 に4mmの 間

隔 で刺 激電 極 を置 き, 25V, 1Hz, 25msecの

矩 形 波(日 本光 電, MSE-3R)で 刺 激 し,啼 鳴

反 応 をお こす ま での時 間 を測定 した.刺 激電 極

に は, 2本 の銅 線 を用 い, 4mmの 間 隔 で 固定

した.な お,刺 激 部位 の通 電 性 をよくす るため,

予 め局 所 を生理 食塩 液 を浸 した 脱 脂綿 で清拭 し

た. Hi投 与後, 5, 10, 20,及 び30分 後 に測 定

を反 復 した.

c)熱 板 法

熱 刺 激に よ り生 ず る仮性 疼 痛 反 応 を示標 とす

る方 法 で,上 島16)の 方 法 に準 じて行 な った.即

ち, 55±0.5℃ の銅 製円筒(直 径15cm,高 さ10cm)

の 底 面上 に マ ウ ス を置 き,そ の 後仮 性 疼痛 反応

を示す まで の時 間 を測 定 した.仮 性 疼 痛 反応 と

して は,後 足蹠 を舐 め る動 作,後 肢 を急 激 に振

る動 作 及 び跳 躍 運動 な ど を示 標 と した.無 処 置

の対 照 時 に, 15秒 以 内 で反 応をお こす マ ウ スの

み を選 ん で実 験 に用 いた.薬 物 を投 与 したマ ウ

ス で,加 熱板 に お い た後30秒 経過 して も反応 を

示 さな い場 合 に は,火 傷 を避 け る 目的 で 円筒 か

ら速 やか に取 り出 した. Hiを 投 与 した5, 10

20, 30分 後 に 反応 時 間 を測 定 した.

2)鎮 痛 効 果 のED50値 算 出及び用量-作 用 曲線

の平行 性 の検 定

Hi鎮 痛効 果 のED50値 は, Litchfield and

 Wilcoxon17)の 方 法 に よ り算 出 し, 95%信 頼 限

界 値 を括 弧 内 に示 した.用 量-作 用 曲 線が平 行

して移動 して い るか 否 か の検 定 は, Tallarida

 and Jacob18)の 方法 に従 って 判定 した.即 ち,

 x軸 をHi用 量 の対 数値 とし, y軸 をHi鎮 痛 効

果 の 出現 率 とす る時, yのxへ の 回帰 直 線 をそ

れ ぞ れ作 成 し,両 直 線 の傾 きが同 じ値 を示す 場

合 の み,両 用 量-作 用 曲線 は平 行 す る もの と判

定 した.

3)使 用 薬 物

実 験 に 使 用 し た 薬 物 は, histamine dihydro

chloride(東 京 化 成), diphenhydramine hyd

rochloride(岩 城 製 薬), cimetidine(Smith,

 Kline & French Ltd.), morphine hydrochloride

(田 辺 製 薬), naloxone hydrochloride(Endo Labo

ratories)及 びleucine-enkephalin(Sigma)で あ り,

括 弧 内 に 購 入 先 な い し は 入 手 先 を 記 し た.

実 験 成 績

1)化 学 刺 激 に よ り誘 発 させ たwrithing synd

romeに 対 す るHiの 影響

a)酢 酸writhing法

酢酸 の 腹腔 内投 与 に よ り生 ず るwrithing sy

ndromeに 対 す るHiの 影響 は,図1に ま とめて

示 した.対 照群 に おけ るwrithing回 数 は, 57.7

±6.8(n=10)で あ っ た.対 照群 のwrithing回

数 を100%と して表 示 した際, Hiの2μg/body

投与 は, 10分 間は 有意 なwrithing回 数 の 減少

効果 を示 したが,そ の後 の効 果 は有 意 では なか

った. Hiの5-100μg/body投 与 は,用 量依 存的

にwrithing回 数 を減 少 させ,い ず れの 測定 時 間

で も有意 な抑制 が 認め られ た.特 に, 100μg/

body投 与 群 で は殆 ん ど完 全 にwrithing synd

romeを 抑制 した.

実験 終 了後,各 群1～2匹 の割合 で墨 汁5μl

をHi注 射部 位 に 再 注 入 し,開 頭 して注 入部位

が側 脳 室 内 で あ る事 を確 認 した(図2).し かし,

全例 につ いて確 認 して いな い の で,本 文 で は脳

内 投与 とい う表 現 を用 い る事 に した.

b) phenylquinone writhing法

0.02% phenyl quinoneの 腹 腔 内投 与 に よ り生

ず るwrithing syndromeに 対 す るHiの 影響 は,

図3に ま とめ て示 した.対 照群 のwrithing回

数 は, 54.5±8.2(n=10)で あ った. phenyl
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図1　 酢酸 腹 腔 内投 与 に よ り生 ず るwrithing syndromeに 対 す るHiの 影 響.

vertical barは, SEMを 示 して い る.右 端 の カラ ム は, 0-30分 間 の 平 均

writhing数 を示 して い る.

図2　 薬物のマウス脳内注入部位.墨 汁5μlを 実験終了後再 注入 した際,大 部分の ものは

右側脳室に出現 している.一 部 は,第 三脳室に達 してい る.



474 岡 田 郁 男

図3　 phenylquinone腹 腔 内 投 与 に よ り生 ず るwrithing syndromeに 対 す るHiの 影 響.

quinone writhingに 対 す るHiの 効 果 は,酢 酸

writhingの 場 合 と類 似 した. 2μg/bodyの 投 与

直 後 か ら10分 後 まで は,有 意 な抑制 を示 したが,

その 後 は有 意 な差 がみ られ なか った. Hiの5-

100μg/body投 与 は, phenylquinone writhing

を用 量依 存 的 に抑 制 し,い ず れの 測定 時 間 にお

い て も有意 差 が観 察 され た.ま た, Hi 100μg/

body投 与 は, phenylquinone writhingを ほぼ

100%抑 制 した.

2)電 気 刺激 に よ り誘 発 した 啼鳴 反 応 に対 す る

Hiの 影 響

マ ウ ス尾 部 の電 気 刺 激に よ り生 ず る 啼鳴 反応

に 対 す るHi投 与 の 影響 は,図4に 一 括 して示 し

た.対 照 群 の 啼鳴 開 始 ま での 時間 は, 5.6±0.4

sec(n=10)で あ った. Hi 5μg/body投 与 群 で

は 対 照群 と変 りな く, 10μg/bodyの 投 与後 に一

過性 の有意 な延長 を示 した. Hi 20-100μg/body

投与 の場合,啼 鳴開 始時間 は用量依 存性 に廷 長 し,

 Hiの 作 用 時 間 も投 与 量 の増 大 と共 に延 長 した.

3)熱 刺 激 に よ り誘 発 した 仮性 疼 痛 反 応 に対 す

るHiの 影 響

Hi投 与 後 の反 応開 始 時 間の 変動 は,図5に 示

した.対 照群 にお け る反 応開 始 時間 は, 8.6±0.6

sec(n=15)で あ っ た. Hiの5μg/body投 与で

は,や や 反 応開 始 時 間は延 長 したが,対 照群 と

の差 は有 意 で なか った. 10-50μg/body投 与

後,反 応 開 始 時間 は 用量 依存 的 に延 長 し, 20分

後 で も有 意差 が認 め られ た. 100μg/body投 与

では, 30分 後 で も反 応時 間 は有 意 に延 長 した.

4) Hi鎮 痛 効果 の 比較 検 討

酢 酸writhing法, phenylquinone writhing

法,電 気刺 激 法 及 び熱板 法 に よ り測定 したHi

鎮 痛 効 果 を,そ れ ぞれ のED50を 算 出 して比較

検 討 した.

酢 酸 及 びphenylquinone法 の場 合 に は,投 与

直後 か ら10分 間 以 内のwrithingの 発 生 をall or

 none fashionで 判 定 し, writhing syndrome

が 全 く起 らな い動 物 を有 効例 とした.電 気 刺激

法 又 は熱 板法 の場 合 には, Hi投 与60, 30分 前 の

反 応 開始 時 間 の平均 値 に対 し,投 与後5分 又は

10分 の反 応 開始 時 間 が2倍 以 上延 長 した動 物 を

有効 例 とした.
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図4　 電気刺激に よる啼鳴反応 に対す るHiの 影響.縦 軸 は啼鳴開始 までの時間 を示 し,

横軸はHi投 与後に電気刺激 を行 なった時 間を示す.

各投 与量 に おけ る有効 率 か ら, Litchfield and

 Wilcoxon17)の 方 法 に よ りED50を 求 め た.結 果

は,表1に 示す 如 く酢酸writhing法 で は22.0

(13.9-34.8)μg/body, phenylquinone writh

ing法 では19.0(10.9-33.3)μg/body,電 気 刺

激法 では24.5(14.7-40.9)μg/body及 び熱 板

法 では35.5(20.9-60.4)μg/bodyで あ っ た.

酢酸 及びphenylquinoneな どの化学 刺 激 に よ り

生 ず る仮性 疼痛 反 応 に対 し, Hiの 鎮痛効 果は最

も強 く, ED50は 低用 量 を示 した.各 測 定 時 間毎

に算 出 したED50値 も,酢 酸 及 びphenylqui

noneの 場 合 に は投与 直後 か ら10分 間,電 気 刺激

法の場 合 には 投与5分 後,熱 板 法 の場 合 に は投

与10分 後 の値 が最 も小 さ い値 を示 した(図1,

 3, 4, 5参 照).

5) Hiの 鎮 痛効 果 に 及ぼ すmorphineの 影 響

Hiの 鎮痛 効 果 に対 し, morphineの 前 処 置 が い

か な る影響 を及ぼ す のか につ い て,熱 板 法 を用

いて検 討 した結果 が 表2に 示 して あ る.単 独 投

与 に よ り全 く鎮 痛効 果 を示 さ ないmorphine 3

mg/kgの 皮 下 注射20分 後 に,種 々 な用 量 のHi

を脳 内 に投 与 した.

Morphine前 処 置後 にHi 5-50μg/bodyを

投 与 した際 に は, Hiの 単独 投 与 の場 合に比較 し

て10-20分 後 の 反応 開始 時 間 は軽 度 に延 長 した.

しか し,い ず れ も有 意 の差 で は なか った. Mor

phine前 処 置 後Hi 100μg/bodyを 投与 した場合,

 20及 び30分 後 の 測定 で はHi単 独 投 与 の場 合 よ

り反 応 時 間 は有 意 に延長 した.

6) Hiの 鎮 痛効 果 に及 ぼすnaloxoneの 影 響

Hiの 鎮 痛 効 果 に対 す るnaloxoneの 影響 を,

熱板 法 を用 いて 検討 した.結 果 は,図6に 示 した.

単 独 投 与 した際,熱 板 法の 反 応時 間 に全 く影

響 しない 用量 のnaloxone 0.005-0.01mg/kg

を皮下 注 射 した10分 後 に, Hi 100μg/bodyを

脳 内投 与 した. naloxone 0.005mg/kgを 投 与

した場 合, Hi投 与5分 後 の鎮 痛効 果 に対 して有

意 な拮 抗 を示 したが, 10分 以後の拮 抗作用 は有意
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図5　 熱刺激に よる仮性疼 痛反応に対 す るHiの 影響.縦 軸 は反応開始 までの時 間を示 し,

横軸はHi投 与後行 なった測定時間 を示す.

表1　 各 測定法 におけ るHi鎮 痛効果 のED50値.

では なか った.し か し, 0.01mg/kg投 与 の際に

は,著 明 にHiの 鎮 痛効 果 に対 し拮抗 し, 5-20

分 後 の いず れ の測 定 にお い て も有 意差 が 認め ら

れ た.

7) Hiの 鎮 痛効 果 に及ぼすleucine-enkephalin

の影 響

leucine-enkephalinを 腹腔 内に 投与 し,そ の

20分 後 に投 与 したHiの 鎮 痛 効 果 を熱 板 法 を用

いて 調べ た もの が,表3に 示 して あ る.単 独 投

与 した際,全 く作 用 を示 さ な い用 量の5mg/kg

 leucine-enkephalinとHi 5μg/bodyを 併 用 し

た 際, Hiの 鎮 痛 効 果 は有 意 に 増 強 され た. Hi

 10-20μg/bodyと の併 用 で も, 10-20分 後 にHi

の鎮 痛 効 果 が 増強 され た(P<0.05).

8) Hiの 鎮 痛効 果 に 及ぼ すmorphine関 連物質

の影 響

図7は, Hi鎮 痛効 果の 用 量-作 用 曲線 に対

す るmorphine, naloxone及 びleucine-enke

phalin前 処 置 の影 響 を示 して い る. Morphine

 3mg/kgの 前処 置 に よ り,用 量-作 用 曲線 は左

へ 移 動 したが,平 行 関係 は認 め られな か った.

 naloxone 0.005mg/kgの 前 処 置 では,用 量-

作 用 曲 線 はほ ぼ平 行 に 右へ 移 動 した.ま た, leu

cine-enkephalin 5mg/kgの 前処 置 では,平 行
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表2　 熱板法における反応時 間に対す るmorphine前 処 置の影響.

数値は平均 反応 開始時 間±標準誤差(秒)を 示 している.

*P<0.05

図6　 Hiの 鎮 痛効 果 に 及ぼ すnaloxoneの 影 響.

naloxone(Nal)は, Hi投 与 の10分 前 に皮 下 注 射 し た.
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表3　 Hiの 鎮 痛 効 果 に 及 ぼ すleucine-enkephalinの 影 響.

*P<0 .05

図7　 Hi単 独 及 びHiとmorphine(Mor), naloxone(Nal),

 leucine-enkephalin(Leu-enk)併 用 時 の 用 量-作 用 曲 線.

表4　 Hi単 独, Hiとmorphine, naloxone, leucine-enkephalinと の

併 用 に よ るED50値 の 比 較.
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図8　 Hiの 鎮 痛 効 果 に対 す るdiphenhydramine併 用 の 影 響.

a: diphenhydramineの 静 注 に よ る 前処 置. b:同 時 脳

内投 与.

に左方移 動 した.ま た,こ の用 量-作 用 曲線 よ

り算 出 した各ED50値 を,表4に 一括 して示 した.

9) Hiの 鎮 痛効 果 に 及ぼ す抗Hi剤 の影響

熱刺激 に よ る仮 性疼 痛 反 応 に対 す るdiphen

hydramine単 独 投 与(静 注 及 び脳 内投 与)の 影

響 を,熱 板 法 を用 いて検 討 した. diphenhydra

mine 2-10mg/kgを 静 注 して も,反 応 開 始 時

間 の延 長 はみ られず,ま た,運 動 機 能 も全 く障

害 され な か った. diphenhydramineを 脳内投与

した場合, 10-20μg/bodyで は動 物の行 動はや

ゝ鎮 静 化 したが,反 応 開始 時 間 は延 長 しなか っ

た. 50μg/bodyで は,反 応 開 始時 間 は有 意 に延
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図9　 Hi単 独 投 与,及 びHiとdiphenhydramine(Dip), Hiとcimetidine(Cim)の 同時 脳

内投 与 時 の 用 量-作 用 曲 線.各 用 量-作 用 曲 線 よ り算 出 したED50は, Hi単 独 投与

で35.5(20.9-60.4), Hi+Cimの 場 合 に38.6(17.3-83.6), Hi+Dipの 場 合 で135.0

(64.3-283.5)μg/bodyの 値 を示 した.

長 し, 10例 中5例 に痙 攣 が誘 発 され た.

diphenhydramine(5-10mg/kg)をHi投 与

30分 前 に静 注 した場 合(図8a), Hi 50μg/body

投 与 に よ り生 ず る鎮 痛効 果 に対 し, diphenhy

dramineは 用 量 に依 存 して拮 抗 した. 10mg/kg

投 与 の場 合 に は, Hi投 与5-20分 後 の各測定 に

お い て有 意 な拮 抗作 用 を示 した. diphenhydra

mine(5-20μg/body)とHi(50μg/body)と

を同時 に 脳 内投 与 した場 合, diphenhydramine

 20μg/bodyはHiの 鎮 痛効 果 を非 常 に 強 く抑制

した(図8b).

10) Hiの 鎮 痛効 果 に 及ぼ すcimetidineの 影 響

熱 刺 激 に よ る仮 性疼 痛 反 応 に対 す るcimeti

dine単 独 投 与(静 注 及 び脳 内 投与)の 影 響 を,

熱 板 法 を用 い て検 討 した. cimetidine 5及 び10

mg/kgの 静 脈 内投 与 で は,反 応 開始 時 間 の延

長 は 全 く認 め られ なか った. cimetidine 10及 び

20μg/bodyの 単 独 脳 内投 与 で は, 5分 後 に 反応

開始 時 間 は軽 度 に延 長 した が,有 意 の差 で は な

か っ た.

cimetidine 10mg/kgをHi 50μg/body投 与

30分 前 に静 注 した際, Hiの 鎮 痛効果 は軽度に抑

制 されたが,差 は有 意 で は なか った. Hi 50μg/

bodyに よ る鎮痛 効 果 に対 し, cimetidine(10-

20μg/body)の 同 時脳 内 投与 もあ る程 度 投与 量

に依 存 す る抑 制効 果 を示 したが,い ず れの用 量

に お いて も有 意 の差 は み られ なか った.

Hi鎮 痛効 果 のED50値 及び 用量-作 用 曲線 に

対す るdiphenhydramineま たはcimetidineの

同時 脳 内 投与 の影 響 を図9に 一括 して示 した.

Hi単 独投 与 時 の用 量-作 用 曲線 は, diphen

hydramine 20μg/bodyの 同 時脳 内投 与 に よ り,

右へ 平行 移 動 した.し か し, cimetidine 20μg/

bodyの 同時脳 内投与 は, Hi単 独 投与 時 の用 量-

作用 曲 線 をわず か に右 へ移 動 させ たが,両 者 の

間 には 全 く平 行 関係 は 認 め られ なか った.

考 察

Hiを 脳 内に投与 して鎮痛 効 果 の有 無 を検討 し

た結 果,化 学 的刺 激 法,電 気 刺 激法 及 び熱板 法

(熱刺 激)の いず れ の方 法 で も2-10μg/body

とい う少 量 でHiが 鎮 痛効 果 を示す事が わかった.

薬 物 の鎮 痛 効 果 を正 確 に判 定 す るため に は,少

な くと も2種 以上 の異 な っ た実 験方 法 を用 いて

判 定 す るべ きで あ る と考 え られ て い る19). ED50

値 を算 出す る と,酢 酸 及 びphenylquinone wri
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thing法 で 測定 した場 合,最 も近 い値が 得 られ

た. Hayashi and Takemori20)の 場 合 に も,酢

酸writhing法 で一 番 低 いED50値 が 算 出 され て

いる.マ ウス脳 内 にHiを 投 与 す る とcatalepsy

が 惹起 され るが21),そ の 際,最 低50μg/body以

上 のHi投 与が 必 要 で あ る.従 って,こ のca

talepsy惹 起作 用 が鎮 痛効 果 の測定 に影響 を与 え

てい る可能性 は殆 ん どな い と考 え られ る.

Sanuki9)は, Hi 200mg/kgを マウスに1日1

回連続 皮下 注射 して熱 板法 及 びHaffner法 で測

定 した際, 6-8日 目位に最 大 の鎮 痛効 果 が 発現

され た事 を報 告 して い る. Sanukiは,こ の知 見

を基 に してHiが 末梢側 で鎮 痛効 果 を発 揮 して

い るので はな いか の考 察 して い る. Hiは,他 の

生 体 ア ミンの場 合 と同様 にblood-brainを 通

過 し に くい といわ れ てい るが4), Cesareら10)は,

 reserpineやtetrabenazine投 与 に よって生 ず る

catalepsyを 末梢 か ら投 与 したHi 5mg/kg(s. c.)

が 著 明に増 強す る事 を報告 して い る,ま た, Sa

dre and Tiwari11)もHi 10mg/kgの 筋 肉内注

射 でpentobarbital及 び抱水 クロラールに よる睡

眠時 間が延長 され る事 を報告 して い る.従 っ て

Hiの 大量 連続 投 与に よって生 じた鎮痛 作 用機 序

の一部 は,中 枢 神経 系 に と りこ まれ たHiに よ

って 発揮 され た可能 性 は否 定 で きな い.

Hiの 鎮 痛効 果 は,最 少有効 量 以下 のmor

phineに よ り増 強 され た.し か し, Hi単 独 投

与 の用 量-作 用 曲線 とmorphine併 用に よる用

量-作 用 曲 線 との 間に は,平 行 関 係 は成 立 しな

か っ た.従 って, Hiとmorphineと の間に成立

した協 力作用 の 機序 は単 純 に理 解 す る事 は 困難

であ り, Hiの 鎮 痛 効 果 とmorphineの それ とは,

明 らか に異 な った機 構 に よ って発 現 す る もの と

考 え なけれ ば な らない.し か し,一 方 でHiの

鎮痛 効果 は, naloxoneに よって拮抗 されてい る.

現在 までの ところ, naloxoneに よって拮 抗 され

る薬物 としては, morphineを 初 め とす るnar

cotics及 びopioid peptidesが 知 られ て い る22,23).

 Hiとnaloxone併 用時 の 用 量-作 用曲 線 が, Hi

単独 の それ と比べ て 完全 に平行 移動 して い る と

は 言い難 いが, 0.005mg/kgと い う少用 量 で も

ほぼ平 行 に移動 させ て い る. Hiの 場合 に もその

鎮痛効 果 が,複 数 の 機序 で発現 す る もの と考 え

れ ば,い ず れ か の 作 用 点 でnaloxoneは 拮 抗 す

る もの と考 え ら れ る.

一 方
, Hiの 鎮 痛 効 果 は,単 独 で は 作 用 を示 さ

な いleucine-enkephalinに よ り有 意 に 増 強 さ れ,

且 つ 両 者 の 用 量-作 用 曲 線 に は 平 行 関 係 が 認 め

ら れ た.従 っ て, Hiの 鎮 痛 効 果 の 主 な 機 序 が

enkephalinergicな 作 用 機 序 を 介 して 発 現 す る可

能 性 は 高 い と考 え られ る. enkephalinは, Hu

ghes24)に よ っ て 哺 乳 動 物 の 脳 組 織 か ら 抽 出,精

製 さ れ たmorphine様 活 性 を もつpentapeptide

で あ る. leucine-enkephalinの 由 来 に つ い て は,

ま だ 解 明 さ れ て い な い が, methionine-enke

phalinとleucine-enkephalinと の 混 合 物 がna

tural enkephalinで あ る と い う報 告25)も あ る の

で, methionine-enkephalinと 同 様 に 下 垂 体 に

存 在 す るpolypeptideの 構 造 の 一 部 で あ ろ う と

想 像 さ れ る. leucine-enkephalinは, opioid

 receptorと 高 い 親 和 性 を もっ て い る こ とが 報 告

され て い る26). leucine-enkephalinの 腹 腔 内 投

与 の場 合 で も, opiateと 協 力 作 用 を示 す の に 十

分 高 い 濃 度 で 中 枢 神 経 系 内 に取 り こ ま れ た事 が

報 告 さ れ て い る の で27),本 実 験 の 場 合 で も 腹 腔

内 投 与 し たleucine-enkephalinは,脳 内 のopi

oid receptorで 働 い て い る 可 能 性 は 充 分 考 え ら

れ る.従 っ て, Hi鎮 痛 効 果 の 主 な 作 用 機 序 は,

 enkephalinergicな もの を介 して 発 現 す る もの と

考 え ら れ る.

Hi鎮 痛 効 果 は, H1-blockerで あ るdiphen

hydramine投 与 に よ っ て 拮 抗 さ れ,且 つHi単

独 投 与 の 用 量-作 用 曲 線 も 右 に 平 行 に 移 動 して

い る .し か し, H2-blockerで あ るcimetidine

は,脳 内 投 与 し て もHiの 作 用 に 拮 抗 しな か っ

た. Hiに よ り生 ず る 中 枢 作 用 の う ち,心 拍 数 増

加 作 用 及 び 血 圧 上 昇 作 用 はH1-blockerで 拮 抗

さ れ, H2-blockerで は 拮 抗 され な か っ た 事 が 報

告 さ れ て い る5). catalepsy惹 起 作 用 も, H2-

blockerで は 拮 抗 さ れ な か っ た 事 が 知 られ て い

る4).一 方, Clark and Cumby28)は,ネ コ の 側

脳 室 内 にHiを 投 与 す る と,先 行 す る体 温 下 降

とそ れ に 続 く体 温 上 昇 作 用 が み られ る事 を 報 告

し,体 温 下 降 に 対 し て はH1-blockerが,体 温 上

昇 に 対 し て はH2-blockerが 拮 抗 す る事 を報 告 し

て い る.モ ルモ ッ トの脳 を用 いた 実 験 でH1-blocker
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で あ るpyrilamineは,小 脳や 視 床 下部,視 床 と

強 く結合 す る事 が 報 告 されて い るが29), H2-

blockerで あ るcimetidineも 中脳,皮 質 及 び

海 馬 な ど と結合 す る とい われ て い る30).こ れ ら

の知 見 よ り,中 枢 神 経 系 にお い てはH1-recep

torの み な らず, H2-receptorも 存在 す るのは確

実 と思 わ れ る.

Hiの 脳室 内投 与に よっ て生 じた脳 内HVA

の 増加 は, H1-blockerの み で拮 抗 され る31).

また, HiのHVA増 加 がatropineで も抑 制 さ

れ る事 よ り,そ の 機序 として先 ずHiがcholi

nergicなneuronを 刺 激 してAChを 遊 離 し,

 AChがdopamineのturnover rateを 促進 した

ため と説 明 されて いる31). Harrisら32)は, cho

linergic systemが 鎮 痛効 果 に関与 して いる可 能

性 を示 唆す る成績 を得 てい る.多 くのH1-blo

ckerが 弱 い抗choline作 用 を有 す る事 も周知 で

あ る33). Hiに よる鎮 痛効 果が, H1-blockerの

み で拮 抗 され た とい う事 実 は, Hiの 鎮 痛効 果

にcholinergicな 機序 も関与 していた とい う可 能

性 と相 反 しな い.

いず れ にせ よHiの 鎮 痛効 果 に は, Hi recep

torを 介す る直 接作 用 のみ で な く,主 としてen

kephalin,一 部 はAChの よ うなneurotrans

mitterを 介 して発 現す る間接 的 な効 果 も関 与 し

て い るよ うに思 わ れ る.従 って,鎮 痛効 果 の 面

にお け るHiは, neurotransmitterと してば か

りでな く, neuromodulatorと して作 用 してい

る可能 性 は 大 きい と考 え られ る.

結 論

Histamine(Hi)を マウス脳 内に投 与 した際 の

鎮 痛効 果の 発 現,な らびに そ の作 用機 序 に つ い

て の一連 の 研 究 を行 な っ た結果,以 下 の知 見が

得 られ た.

1)酢 酸 又はphenylquinone writhingに お いて,

 Hiは2μg/bodyと い う少量 よ り有意 な鎮 痛

効 果 を示 し,そ のED50は そ れ ぞ れ22.0

(13.9-34.8)及 び19.0(10.9-33.3)μg/

bodyで あっ た.

2)電 気 刺 激法 及 び 熱刺 激法(熱 板 法)で も,

 Hi 10μg/bodyの 脳 内投 与 に よ り鎮 痛効 果

が認 め られ,そ のED50は それ ぞれ24.5(14.7

-409)及 び35 .5(20.9-60.4)μg/bodyで

あ っ た.

3)熱 板 法 で示 され たHiの 鎮痛 効 果 は, mor

phineの 最 少 有効 量 以 下 の3mg/kg(s. c.)の

前処 置 に よ り増 強 され,ま た, naloxone

 0.005mg/kg(s. c.)の前処 置に よ り拮抗 され た.

4)単 独 では 鎮痛 効 果 を示 さな いleucine-enke

phalinの5mg/kg(i. p.)前 処 置 に よ り, Hi

の鎮痛 効 果 は有 意 に増 強 され た. Hiを 単 独

投 与 した際 の用 量-作 用 曲線 は, leucine-

enkephalin前 処 置 後,左 へ 平 行移 動 した.

5)単 独 で は作 用 を示 さな い用 量 のdiphenhy

dramineを 静 脈 内及 び脳 内に前 処 置 した際,

 Hi投 与 に よって生 ず る鎮 痛効 果 に 対 し,拮

抗作 用 を示 した.ま た, Hi単 独投与 時の用

量-作 用 曲線 は, diphenhydramineの 併 用 に

よ り右側 に平 行移 動 した.

6) H2-blockerで あ るcimetidineは,脳 内 に

投与 した場 合 で もHiに よって生 ず る鎮痛

効 果 に対 し有 意 な拮 抗 作 用 を示 さ なか った.

以 上 の実 験 結果 よ り, Hiの 鎮痛 効果 発 現 には

主 としてH1-receptorが 関与 す る事,及 びHi

に よ る鎮 痛効 果 の発 現 機序 に は, enkephali

nergicなmechanismが 関与 す る もの と推 定 さ

れ た.

本稿 を終 るにあた り,御 懇篤 なる御指導な らびに

御校 閲を賜 った恩 師岡山大学歯学部西嶋克 巳教授な

らびに岡山大学 薬学部 田坂 賢二教授 に衷心 よ り深謝

致 します.

本論文 の要 旨は,第53回 日本薬理学会総会 および

第34回 日本 口腔科学会で発表 した.
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Analgestic effect of histamine

Ikuo OKADA

Department of Oral Surgery, Okayama University Dental School.

All the test drugs were dissolved in saline and a fixed amount of 0.5ƒÊl was injected 

into the lateral ventricle of conscious mice (dd-Y, male). Injection of the same amount 

of saline exhibited a negligible effect. After mice were injected intraperitoneally with 

0.1ml/10g of 0.02% aqueous solution of phenylquinone or 0.6% acetic acid solution,

 the number of writhing syndrome was counted for 30min. When histamine (Hi) was 

given immediately after intraperitoneal injections of those chemical stimulants, Hi dis

played a protective effect and the number of writhes decreased significantly at doses 

higher than 5ƒÊg/body dose-dependently. Electrical stimulation (25V, 1Hz, 25msec) 

to the mouse tail evokes a squeak response with the mean reaction time of 5.6•}0.4sec. 

When Hi was applied, the reaction time was prolonged significantly at the doses higher 

than 10ƒÊg/body in a dose-dependent fashion. A similar analgesic effect of Hi was 

also displayed in a hot plate method which was carried out at 55•Ž. In this case, appli

cation of 10ƒÊg or more of Hi definitely prolonged the pain reaction time. When mor

phine was given subcutaneously at the dose of 3mg/kg which is less than the minimum 

effective dose, morphine augmented the analgesic effect of Hi. In accordance with this, 

pretreatment of naloxone (0.01mg/kg) antagonized the analgesic action of Hi almost 

completely. Further, by injecting the subthreshold dose of leucine-enkephalin (5mg/kg)

 prior to Hi administration, analgesic effect of the latter was enhanced. When the H1-

receptor blocking agent, diphenhydramine was injected simultaneously with Hi either 

intraventricularly or intravenously at the doses less than affecting the reaction time in 

a hot plate method, it antagonized the analgesic action of Hi. However, the administra

tion of H2-receptor blocking agent, cimetidine was not effective in antagonizing the Hi 

action. From these findings, it was concluded that Hi injected into the ventricle reveals 

some analgesic actions which appear via H1 receptor and the mechanism of Hi analgesia 

may be related in some way to the enkephalinergic mechanism.


