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緒 言

Histamine(以 下hist.と 略 す)遊 離 物 質 の 多 く

は肥 満 細胞 に作 用 して,細 胞 内 顆粒 の 崩 壊 とhist.

遊 離 をお こす.そ の結 果 組織 の貯 蔵hist.は 減 損 す

る. Sinomenine(以 下sinom.)の 比 較 的 大量 を繰 返

し注射 され た ラ ッ トは 皮 膚hist.の80～90%を 喪 失

し,の ち に注射 され たsinom.に よ る浮 腫 は お こ り

に くくな る(Irino, 1958),ま たsinom.の 大 量 を

静 注 して 強 い血 圧 下 降 を お こ したイ ヌで は2回 目の

sinom.注 射 は ほ とん ど血 圧 下 降お よ び,血 漿 中 の

hist.の 増 加 を きた さ な い(Mayeda, 1953). Com

pound 48/80(以 下48/80)に つ い て も同様 の観 察 が

Paton(1951), Feldberg and Talesnik(1953), Riley

 and wit(1955 a, b)ら に よ り報 告 され て お り,

この よ うな 急速 耐 性 の 発現 は一 般 に は遊 離 に利 用 さ

れ るべ き組 織hist.の 枯 渇 によ る もの と理 解 さ れ て

い る.し か し, Halpernら(1958)はdextranを

数 回注 射 してhist.遊 離 を お こ し た ラ ッ トがovo

mucoidに は耐性 を示 し たが, 48/80に は な お反 応 を

示 す こ と, Marshall and Hanna(1958)はpolyvinyl-

pyrrolidone(以 下PVP)の2回 目 注 射 に 反 応 し

な くな つ た イ ヌが48/80に は反 応 す る とい う事 実 を

報 告 して い る と ころ か らみて,急 速 耐 性 の 発現 に は

hist.貯 蔵 の枯 渇以 外 の機 構 の 存 在 も考え られ る.

Slomka and Goth(1956)は イ ヌ に48/80を 血 圧

を 下 げ な い よ うな微 量 か らは じめ て,増 量 しな が ら

反 復 静注 して ゆ くと,最 後 に48/80の シ ョッ ク用 量

を 注 射 して も反応 しな い状 態 の生 ず る こ とを報 告 し

て い る.そ して,そ の間 に血 圧 下 降反 応 も血 漿 中 の

hist.の 増 加 も み とめ な か つ た と い う.こ の 成 績 は

その 後Marshall and Hanna(1958)に よつ て 追 試

確 認 され て い る.教 室 のMayeda(1953)はsinom.

のhist.遊 離 作用 に 自然 耐 性 の イ ヌが 存 在 す る こと

を記 載 し たが,最 近Endo and Yamaeaki(1969)は

これ らのイヌは48/80に も交叉耐性を示すが, PVP

またはTweenに は反応する事実を報告 した.

著者はこのSlomka and Goth(1956)の 方法を用

い,今 回sinom.抵 抗犬の誘 導に成功 したので,こ

の抵抗性 が48/80, PVP, Tweenの いず れ と交叉

性を示 すか, PVPとTweenに つ いて もhist.減 損

な しに抵抗性の誘導が可能か どうか,そ のような抵

抗性がpeptoneシ ョックま たは アナフ ィラ キ シー

シ ョックに如何な る影響を与え るかなどについて検

討 した.

実験材料お よび方法

実験動物　成熟 した7～15kgの 雑種犬(雌 雄 と

も)を 使用 した.麻 酔 は最 初pentobarbital sodium

 35mg/kg静 注で おこない,以 後適宜用量を 追加 し

て長時間維持 するよ うに した.

Histamine遊 離物質の反復投与　 Sinom., 48/80,

 PVPお よびTween 20の4種 のhist.遊 離物 質 を

抵抗性誘導 の目的でイヌに反復静注 した.こ れ らの

薬物は生理食塩水に溶解 し,血 圧に まつ た く影 響

をあたえない微量か らは じめ,一 定 の 時 間 間 隔 を

おいて漸 次増量 しなが ら反復,股 静脈 内に注射 し,

最後に普 通のイヌに シ ョックをおこす用量(sinom. 

2.5mg, 48/80 0.75mg, Tween 30mg, PVP 500mg,

いずれ もper kg, PVPは 液量20ml,ほ かは1mlと

した)を 注射 して反応 の如何 を しらべ た.最 初 の注

射用量や増量 のしかた,注 射回数,注 射総量などに

ついては個々の遊離物質 の実験成績 のところでのべ

るが,漸 増各注射 は2～3分 をかけてなるべ く緩徐

にお こない,最 後の反応 テス トのための シ ョック用

量の注射ではPVPは 全量を60～150秒,そ の他 の

薬物 は5秒 で静注 した.誘 導のための各注射の時間

間隔 ははじめの小量注射の場合は10分 前後 としたが

用量の増すにつれて,適 宜延長 し20～30分 とした.

ショック用量の注射 によって も血圧下 降反応および
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血 漿 中 にhist.の 増加 を み とめ な かつ た場 合,そ の

遊 離 物質 にた い して 抵 抗 の状 態 にあ る もの と した.

こ うして 特定 のhist.遊 離物 質 にた い して抵 抗 性 が

え られ た場 合,ほ かの 遊 離物 質 の大 量 を 静注 し,あ

る い は あ らか じめ感 作 した イ ヌ につ い て以 上 の方 法

に よつ て 抵 抗状 態 をつ くつ た の ち,牛 血 清 抗 原 の静

注 に よ りアナ フ ィラ キ シー シ ョ ックを誘 発 して,交

叉 耐性 の有 無 を 検 べ た.

イ ヌ の アナ フ ィラ キ シー シ ョ ックの誘 発

牛 血 清 を5mlづ つ伏 在 静 脈 と,背 部 皮 下 に注射

して1回 法 で 感 作 した. 21～25日 後 に抗 原 血 清2ml

/kgを 再注 射 しアナ フ ィ ラキ シー反応 を 誘 発 した.

動 脈 血 圧 測 定　 左 頸 動 脈 か ら水 銀 マ ノメ ー ター を

介 してkymographionに 記 録 した.

血 漿Histamine含 量 の測 定　 股 動 脈 よ り3.8%

 sod. citrate 0.5mlを 含 む 注 射 器 に 動 脈 血4.5ml

を採 取 し氷 冷 して1500×g, 20分 間 遠 沈,血 漿 を分

離 した後, Code(1937)の 方 法 に よつ てhist.を 抽

出 し,モ ルモ ッ ト腸管 を 用 い て測 定 し た.通 常 採 血

は 注射 開 始 前3分,誘 導 注射 中 およ び シ ョック用 量

注 射 後2～3分,そ の他 別 の薬 物 の シ ョッ クテ ス ト

注 射 後2～3分 およ び10～12分 に お こ なつ た.

皮 膚Histamineのin vitro遊 離 実 験　 腹 部 の

皮 膚 を 白線 か ら約4cmは な した両 側 対 称 の位 置で,

注 射 開始 前 と抵 抗 性 に 達 した あ とに各2cm×5cmの

大 きさ で切 除 し た.採 取 した皮 膚 片 は脂 肪 組織 を除

き冷 却 生 理 食 塩 水 で洗 滌 した後, 1mm×3mmの 大

きさ に鋭 利 な 鋏 で で き るだ け す みや か に細 切 し,冷

た いKrebs-Ringer液 で 洗 い, 150mgづ つ に分 けて

Warburg manometerの 主 室 にい れ る.ガ ス相 をO2,

 Krebs-Ringer液 を メ ジウ ム と し, 37℃, 10分pre

incubateし た 後, hist.遊 離物 質 の所 定 量 を 側室 か ら

加 えて30分 間 作用 させ, hist.遊 離 率を も とめ た.

皮 内反 応　 Sinom. 3%, 48/80 0.1%, PVP 10%,

 Tween 20 10%お よ び対 照 と して 溶 媒0.9% NaClの

各 々0.05mlを 注 射 開 始40分 前 お よ び抵 抗性 誘 導完

了 の直 後 に胸部 の左 右 両 側 に対 称的 に皮 内 注 射 し,

膨 隆 す る部 分 の 長 短径 を 測定 し,一 定 時 間 後 の値 の

平 均 値 を もつ て反 応 性 を 比 較 した.

使 用 薬 物　 Sinomenine hydrochloride(結 晶)は 塩

野 義 研 究 所 よ り, compound 48/80はBurroughs Well-

come & Go. (U. S. A.) Inc., Tuckahoe, New York,

よ り, polyvinylpyrrolidone(平 均 分 子 量40,000)は

小 野 薬 品 よ りそれ ぞれ の 好意 に よ り提 供 され た もの

Tween 20は 和 光 純 薬, peptone "Whitte"はBayer社

製を用いた.抗 原牛血清は分離後凍結保存 して用 い

た.

実 験 成 績

A. Histamine遊 離物質 にたいす る抵抗性の誘導

1. Sinomenine抵 抗 性の誘 導

無処 置の麻 酔犬 にsinom. 2.5mg/kgを 単独静注

す ると20～30秒 の潜伏時間の後に84%以 上の下 降率

を示す著 しい血圧下 降 反応 が 急 激 に 起 りシ ョック

状態にな り,そ の回復には1時 間以上を要 した.こ

の際血漿hist.含 量 は静注2分 後 には1.87～3.45

μg/mlに およぶ著 明な上昇を示 した.た だ し,そ の

回復 は割合 はや く,動 脈血圧 が依然 シ ョック状態に

ある注射30分 後 には0.15～0.29μg/mlの 値にまで

回復 した.こ のようなイヌにその動脈血圧が復 旧ま

たは復旧に近 く回復 したのち, sinom.の 同量または

その2倍 用量 を静注 して も,動 脈血 圧はもはやほと

ん ど下 降反応 を示 さず,血 漿hist.の 上昇 もみ られ

ず,い わゆるtachyphylaxis(急 速耐性)の 状 態 が

みとめられた.以 上 の所見 はMayeda(1953)の 記

載 とまつた く一致 してい る.

別 の1群 のイヌに(第1図 参照)sinom.の 血圧下

降反応 をまつた く起 さない微量0.01mg/kgか らは

じめ, 10分 間隔をあ けて0.01mg/kg増 しに用量を

ふや しなが ら0.09mg/kgま で静注を 繰 りかえ し,

そのあと間隔を20～30分 にのば して0.1mg/kgか

ら0.1mg/kg増 しに用量を増加 し1.8～2.2mg/kg

にいたるまで, 22回 の静注 をおこなつた.こ のよ う

なsinom.の 漸増反復注射 は合計23頭 のイヌについ

て試 みたが,場 合 に よつては注射 の後半に増量 の段

階を多少とば して16～20回 注射で2.2mg/kgに お

わつたものもある.そ の 間 のsinom.注 射 総 量 は

8.14～12.03mg/kgで あつ た.

その間,動 脈血圧 は23例 中1例 だけ漸次下降 し初

圧の25%に 下 つたが,他 の22例 は最終注射時まで初

圧を維持 してお り,ま た各注射後の動脈血圧下 降は

ほとんどな く,注 射2分 後 に採 血 して しらべた血漿

hist.に も認むべき増加 はなかつ た.さ らに また,

後述す るよ うに,皮 膚hist.含 量につ いて も,注 射

開始前の値 に くらべ て有意 の変化をみなかつ た(第

3表).

このよ うなイヌに前述 の無処 置犬で ショックをお

こしたsinom. 2.5mg/kgを 急速に静注 したが,全

く血圧下降反応 はな く,血 漿hist.含 量 もほとんど

増加せず(第1図),数 例のイヌでそのあ と試 み た



Histamine遊 離物質 にたいす る抵抗性の誘導 と交叉耐性に関する研究 149

第1図. Sinomenineの 反復 静 注 に よる抵 抗 性 の 誘導.イ ヌ動脈 血 圧 と血 漿hist.含 量. 12.2kg, 〓,

 pentobarbital麻 酔.

Sinom.の0.01mg/kgか ら2.2mg/kgま で 漸増22回(総 注射 量11.3mg/kg)静 注 後 に, sinom.

お よび48/80の シ ョ ック用 量(そ れ ぞ れ2.5mg/kg, 0.75mg/kg)の 靜 注 に 完 全 な 抵 抗 性 を

示 してい る.し か し, Tween 20の シ ョ ッ ク用 量(30mg/kg)で は 著 明 な 血 圧 下 降 と 血 漿

hist.含 量 の 増 加が お きて い る.

5mg/kg注 射 にたい しても同様の強固な抵抗状 態 が

みとめ られ た.

教室のMayeda(1953)お よびEndo and Yamasaki

(1969)に よるとsinom,お よび48/80に 先天性(ま

たは自然)耐 性の イ ヌが雑種犬 中 に14～21%存 在

す るといわれて いる.上 述 の実験でsinom.抵 抗状

態 の誘導され た23例 のイヌの うちにもそのよ うな先

天性耐性 のものが含まれてい る可能性を否定 はでき

ないが, 23例 の全例に抵抗性の誘 導をおこな うこと

に成功 したことは,自 然耐性 とは明らか に区別され

るべ きである.

Sinom.抵 抗性の誘導され たイヌの うち, 10頭 につ

いて2.5mg/kgの テス ト注射後,別 々に24時 間, 48

時間および4日 後に再度 同量の静注にたいす る血圧

下降反応 を検 した ところ,い ずれも抵抗性で, 4日

後の注射 に抵抗性であつた1例 にさ らに9日 を経過

して(抵 抗性の確立か ら13日 目), 3回 目の2.5mg

/kg静 注をおこなつたが依然 反応を認 め られなかつ

た.こ の例が偶 々先 天性耐性であつたか どうかは明

らかにで きないが,こ の結果か らみて上記の方法に

よつて誘導 された反応状態 はかな り長時間持続 する

ことがわか る.

このsinom.抵 抗性誘導実験 における著者の失敗

例の経験で は,他 の薬物 の場合 も同様で あるが,少

量範囲の静注を充分に繰 り返え し,し か も注射 はな

るべ く緩徐 におこない,ま た注射間隔は短かす ぎぬ

よ う,大 体10分 以上 とすることが肝 腎であつ た.

2. 48/80抵 抗性の誘導

48/80 0.75mg/kgを 無処 置の イヌに単独静注す

るとsinom. 2.5mg/kg静 注 の場合 と同様 の強 いシ

ョックが20～30秒 後に突 然み られ る.血 漿中hist.

含量 は静注2分 後に1.2μg/mlに 上昇 した.い ま こ

の48/80を1頭 のイ ヌに血圧下 降を 起 さ ない微量

2～3μg/kgか ら開始 し, 20～40分 間隔 を あ け て

第2図 に示 したよ うに500μg/kgま で段階的 に用量

を増 しつつ緩徐 な静注を繰 り返 すと,つ い に上記の

シ ョック用量750μg/kgの 静注によつても血圧下降

反応 を示 さず,ま た血漿hist.含 量 の増加 も認めな

い48/80抵 抗の状態 をつ くることができた.前 処 置

注射回数15回,総 注射量1785μg/kgで あつ た.

この実験 はすでにSlomka and Goth(1956)が 報

告 した成績を確認 したもので,上 の 例のほかに もう
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第2図. Compound 48/80の 反 復 靜 注 に よる抵 抗 性 の 誘導.イ ヌ動 脈 血 圧 と血 漿hist.含 量. 8.2kg,

 〓, pentobarbital麻 酔.

48/80の3μg/kgか ら500μg/kgま で 漸 増 して15回(総 注 射 量1.78mg/kg)静 注 後 に,

 48/80お よびsinom,の シ ョッ ク用 量 の静 注 に 完 全 な抵 抗 性 を 示 し て い る.し か し, hist.

に は 正常 の 血 圧下 降 反 応 を 示 し,ま たTween 20の シ ョッ ク用 量 に た い して も著 明 な血 圧

下 降 お よび 血漿hist.含 量 の増 加 を 示 してい る.

2例 の実験を追加するにとどめた.そ れ らの2例 で

は,用 量 スケ ジュールは前の例 と原則 的には同 じだ

が, 1例16回 注射,総 注射量1304μg/kg,他 は14回,

 1279μg/kgの 前処置で,そ のあ とのテス ト用量はそ

れぞれ, 1000μgお よび750μg/kgで あつたが,い

ずれに も血圧下降反応 を示 さず,血 漿hist.の 増 加

もほとん どなかつた.合 計3例 中1例 のイヌに前処

置用量が大 きい場合呼吸数の増加のほか胸 および上

腹部の皮膚 に軽度の発赤がみ られた.

3. PVP抵 抗性の誘導

PVP 500mg/kg静 注は無処置麻 酔犬 に注射開始

1.5分 ころか ら動脈血圧下 降が は じま り, 30分 内の

最低 血圧 は70～80%下 降に達 した. 5頭 の別 のイヌ

に血圧下 降を示 さない少量0.5mg/kgか ら始 め,お

よそ15分 間隔をあけて第3図 に例示 した よ うに10

mg/kgま でを増量 しなが ら静注 した の ち, 30分 間

休み,さ らに15mg/kgか らはじめて段 階的に400

mg/kgま で増量 しなが ら静注を繰 り返 す と,上 述

の ショック用量500mg/kgに たいし血圧下降 反 応

および血漿hist.増 加 の反応を全 く示 さぬ状 態が獲

得 できた.こ の実験 は5例 のイヌで結果が確 認され

たが,用 量スケ ジュールは個 々に多少の相違 があ り,

前処置注射 回数14～22回,総 注射量は1126～1604

mg/kgで あつ た.

前処置漸増注射 中5例 のうち3例 にPVP注 射総

量が17mg/kg前 後に達 したころに頸 部か ら始ま り,

胸,腹 部に波及 する蕁麻疹様の紅斑 があらわれた.

この紅斑 は ご く一過性で30分 ほ どで消褪 し,そ れ以

後の注射では再 びみ られ ることはなかつ た.こ の紅

斑が皮膚hist.の 遊離に関係があるか どうか明かで

ないが, PVP反 復投与のイヌでは他 の遊離物質の

場合 に くらべて,シ ョック用量 テス ト後 に測定 した

皮膚hist.含 量の減少度 がやや多 く,平 均17%程 度

の減 少が うかが われ る. PVPに よる抵抗性誘導注

射では血圧 が軽度 に下 降傾向を示 した例 もあつた.

しか し,誘 導注射 中に血漿hist.の 増加をみ とめた

例 はない.

4. Tween 20抵 抗 性の誘導

Tween 20の30mg/kg静 注 は無処置麻酔犬 に70

%以 上の下 降率 を示す深い動脈血圧低下 をきたし,

その状態は1時 間以上持続 した.い ま血圧 に影響の

ない少量の0.01mg/kgか ら始 め, 20～30分 づつの

間隔で,第4図 および第5図 に示 したよ うに段階的

に少 しづつ増量 しなが ら静注を繰 り返 してゆ くと,
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第3図. Polyvinylpyrrolidone(PVP)の 反 復 靜注 に よ る抵 抗 性 の誘 導.イ ヌ動脈 血 圧 と血 漿hist.含

量. 12.1kg, ♀, pentobarbital麻 酔.

PVPの0.5mg/kgか ら400mg/kgま で 漸 増14回(総 注 射 量1126mg/kg)靜 注 後 に, PVPお

よ びTween 20の シ ョッ ク用 量(そ れ ぞ れ500mg/kg, 30mg/kg)の 靜 注 に 完 全 な抵 抗 性 を

示 して い る.し か し, sinom.の シ ョッ ク用 量 で は著 明 な 血圧 下 降 お よ び 血 漿hist.含 量 の

増 加 が み られ る.

第4図. Tween 20の 反 復 靜 注 に よる 抵 抗 性 の 誘 導.イ ヌ 動脈 血 圧 と血 漿hist.含 量. 10.2kg, 〓,

 pentobarbital麻 酔.

Tween 20の0.01mg/kgか ら20mg/kgま で 漸 増19回(総 注 射 量69.8mg/kg)靜 注 後 に,

 Tween 20お よびPVPの シ ョ ック用 量 の 靜注 に完 全 な 抵抗 性 を 示 して い る.し か し, sinom.

の シ ョッ ク用 量 には 依 然 強度 の 反応 を 示 し,ま た, hist.の 血 圧 下 降 作 用 に も正常 の反 応 が

み られ る.こ の 例 で は,第5回 目注 射 の ころか ら軽 度 なが ら徐 々に 血 圧 の低 下 が お きた.
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そのあと正常犬 な ら著 しい血圧下 降を示 した30mg

/kg用 量の急速 静注 にたい して反応を示 さず,ま た

血漿 中のhist.含 量の増加などの変化 も み られ ぬ

Tween抵 抗性の状態がえ られた.こ の実験 は4例 の

イヌで確認 し,テ ス ト注射前 の注射回数13～21回,

総注射量は61.6～69.9mg/kgで あつた.

Tweenの 場合 もPVPの 場合の ように漸増 誘 導

注射 の比較的はやい時期,す なわ ち注射総量0.2～

2.9mg/kg前 後の ころに頸 部には じま り胸,腹 部に

およぶPVPの 場合 と同じよ うな 蕁麻疹 様発赤 が

あらわれ, 30～50分 続いたのち消褪 し,以 後の注射

で はお こらなかつ た.こ のような紅斑 は4例 のすべ

てにみ とめ られた. Tween 20の 上 記 誘導注射中に

動脈血圧 が軽度なが ら初圧 よりは下つて くる傾向を

示 した ものが多い.し か し.注 射用量 の 増 加 さ れ

るにかか わらず,一 定 度(た とえば20～25%)以

上に下 降のすすむ ことはな く,却 つて 回 復 に向 つ

た例 もあ る.し か し,そ の間の注射で血漿 中のhist.

含量の増加 はみ られ た と して も極 く僅 か で あっ

た.

B.交 叉耐性に関す る実験

上述の実験に お い て, sinom., 48/80, PVPお よ

びTween 20の4種 のhist.遊 離物質がいずれ も,

それ らの漸増 静注方法に よつて当該化合物の シ ョッ

ク用量にたい して完全に抵抗性 の状態に達せ られ る

事実が供覧 された.そ こで,そ の ような抵抗性獲得

の イヌの他 の遊離物質のシ ョック量にたいす る反応

もしらべた.

その成績 は第1表 および第2表 にまとめてあ る.

第1表 に み る よ うに, sinom.抵 抗 性 の誘 導 され た イ

ヌで は, 48/80に た い して も完 全 に抵 抗 性 で,そ の

シ ョック用 量0.75mg/kg静 注 に た い して全3例 と

も血 圧 お よび 血 漿hist.含 量 に変 化 を き た さな か つ

た.し か し, Tween 20, PVPの シ ョ ック 用 量 を 静

注 す る と正 常犬 と大 差 な い 強 度 の血 圧下 降反 応 と同

時 に血 漿hist.の 著 明 な増 加 が み とめ られ た.ま た

Witte peptoneの シ ョ ック 量300mg/kg(Mayeda,

 1954)の 静注 も同様 に強 度 の血 圧 下 降 を示 した.あ

らか じめ 牛血 清 で感 作 した イヌ4頭 に つ い てsinom.

抵 抗 の 状 態 に したの ち,抗 原血 清 の誘 発 注 射 を お こ

な つ た 結果 も 同様 で,や は り強度 の シ ョ ック と血 漿

hist.の 増 加 を防 止 す る効 果 はみ られ な か つ た.こ

れ らの 実 験 の うちpeptoneシ ョ ックの3例 に お いて,

血 漿hist.の 上 昇 度 が血 圧 下 降度 の割 合 に少 な いの

が や や 異 様 だ が,し か し,強 い シ ョック反 応 のみ ら

れ た の は 事実 で あ る.以 上 の 実験 結 果 は, sinom.抵

抗 性 は48/80と 交 叉 耐性 を示 す が, Tween 20, PVP,

 peptoneお よび ア ナ フ ィラ キ シー反 応 とは 交 叉耐 性

を 示 さぬ こと を 明 らか に した.

48/80の 反 復 注 射 に よ つ て この化 合 物 の 作 用 に完

全 に 抵 抗 性 となつ た イ ヌ3頭 に つ い て, sinom.の シ

ョ ック用 量 の反 応 を し らべ た結 果,反 応 が み られ ず

両 者 の 抵抗 性 の交 叉 性 は48/80に よ つ て も 同様 に

誘 導 され る こ とが わ か つ た.

第2表 はPVPお よ びTween 20の 漸 増 注射 で,

そ れ ぞれ に抵 抗 性 を誘 導 され た イヌ につ い て, PVP,

 Tweenお よ びsinom.の シ ョ ック用 量 の反 応 を しら

べ た結 果 であ る.表 で わか る よ う に, PVPで 誘 導

第1表　 Sinomenineに 抵 抗 性 とな った イ ヌの 血 漿histamine濃 度 と動脈 血 圧(mean±S. E.)

 48/80, Tween 20, PVPの シ ョ ッ ク用 量 お よ び ア ナ フ ィ ラ キシ ー抗 原(感 作 犬)の 作 用.

* こ の欄 の注 射 回 数 お よび 総注 射 量は 最 後 のsinom .反 応 テス ト注 射 用 量2.5mg/kgを 含 む.

** 牛 血清 感 作 の21-25日 後 .



Histamine遊 離物質にたいする抵抗性の誘導 と交叉耐性に関す る研究 153

第5図. Tween 20抵 抗 犬 に お け る ア ナ フ ィラ キ シー シ ョ ック.動 脈 血圧 と血 漿hist.含 量.牛 血 清

感 作22日 後, 10.3kg, 〓, pentobarbital麻 酔.

Tween 20, 0.05mg/kgか ら20mg/kgま で 漸 増15回(総 注 射 量65.2mg/kg)靜 注 後,

 Tween 20お よびPVPの シ ョッ ク用 量 には 完 全 な抵 抗 性 を 示 したが,ア ナ フ ィ ラ キシ ー抗

原 では 著 明 な血 圧 下 降 と血 漿hist.含 量 の 増 加が み とめ られ た.そ の あ とsinom.の シ ョ

ック用 量 に も反 応 が み られ て い る.

第2表　 PVPま たはTween 20に 抵抗 性 とな った イ ヌ の血 漿histamine濃 度 と動脈 血圧(mean±S. E.).

 Tween 20, PVPお よびsinomenineの シ ョ ッ ク用 量 の 作用.

* この欄の注射回数お よび総注射量は最後の反応テス ト注射用量を含む.

したPVP抵 抗 性 の イ ヌはsinom.に は反 応 す るが

Tween 20に は 抵抗 性 を示 し, Tween 20で 誘 導 され た

Twin抵 抗性 の イ ヌ はsinom.に よ く反 応 し, PVP

には抵 抗 性 で あ る こ とが 示 され た.す な わ ち, Tween

 20とPVPの 間 に は交 叉 耐 性 が 生 じう るが, sinom.

と の 間 に は 交 叉 性 はな い.以 上 の ほか,第5図 に

示 した 実験 例 が 示 す よ うにTweenとPVPに 抵抗

性の イヌにおいて もアナフ ィラキシー シ ョックは依

然発現 した.

C.皮 膚Histamine含 量

上記のhist.遊 離物質 の反復注射 による抵抗性の

誘導開始前 と誘導完了直後にそれぞれ腹部の左右対

称部か ら切除 した皮膚 のhist.含 量 を比較す ると,

第3表 の左寄 りの欄に示 したよ うに,抵 抗性誘導注
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第3表　 Sinomenine, PVPお よびTween 20に 抵 抗 性 に な る前 と抵 抗 性 に な った あ との イ ヌの 皮

膚histamine含 量 な らび に それ ら の皮 膚 か ら のsinomenine, 48/80, Tween 20お よ

びPVPのin vitro histamine遊 離. (mean±S. E.)

射 開 始前 の平 均 値6.3μg/gに くらべ ると,抵 抗 性

の獲 得後 で はsinom.の 場 合5.7μg/gで8.8%減,

 PVPで は5.0μg/gで17%減, Tween 20の 場 合 は

6.0μg/gで5%減 とな つ て い る.例 数 が 少 な い ので

減 少 率 の 少 な いTweenとsinom.に よ る減少 が それ

ぞ れ有 意 で あ るか どうか を断 定 で きな い が,わ ずか

の減 少 は あ るよ うに思 わ れ る.

D. Sinomenine, PVPお よ びTween 20抵

抗 性 のイ ヌの 皮 膚 か らのin vitro Histamine遊 離

Sinom, PVPお よ びTween 20の 反 復 漸 増 注 射 後,

それ ぞれ の 遊 離物 質 の 大 量 静 注 に 抵抗 性 とな つ た イ

ヌの 皮 膚 切片 につ いて,そ れ ら化合 物 お よび48/80

に よ るin vitro hist.遊 離 を し らべ た成 績 が 第3表 に

示 して あ る.こ の 表 の 数値 か らsinom.お よび48/80

に よ る遊 離 率が, sinom.抵 抗 犬 の 皮 膚 で はPVP

お よびTween抵 抗 犬 の 皮 膚 よ り も少 な く,一 方PVP

お よびTweenに よ る遊 離率 がPVPお よ びTween

抵 抗犬 よ り得 た皮 膚 で はsinom.抵 抗犬 の皮 膚 よ り

格段に少な いのがわか る.抵 抗性誘導の注射前の対

照皮膚か らの遊離は どの化合物 によつて も著明にお

きている. PVPお よびTween抵 抗犬の皮膚か らの

sinom.や48/80に よる遊離率が対照皮膚か らの遊

離率より幾分低いが,そ の理 由については,現 在の

と ころ説明は困難 である.

E.皮 内反応

Sinom. 3%, 48/80 0.1%, PVP 10%お よびTween

 20 10%の それ ぞれを含む0.9% NaCl溶 液 と何 も

合 まな い0.9% NaClの 各液0.05mlを 毛 を刈つた

イヌの腹部の皮 内に,抵 抗性誘導注射開始前40分 お

よび誘導完了直後 に左右 にわ けて対称的に注射 した,

注射後5分 と30分 に膨隆 した部分の長径 と短径を測

定 し,そ れ らの積 の平均値 をもつて皮膚反応の程度

を比較 した.

成績 は第4表 に示 したように,対 照における反応

強度を標準 としてみ た場合,皮 内反応 の個体差を考

慮す るに して も, sinom.抵 抗の イヌではsinom.お

第4表　 Sinomenine, PVPお よ びTween 20に 抵 抗 性 に な る前 と抵 抗 性 に な った後 の皮 膚 反 応.

 Sinomenine, 48/80, PVPお よびTween 20の 皮 内注 射(注 射 液 量0 .05ml)

±, 0.85% NaCl注 射 対 照 の1-1.5倍; +, 1.5-2倍; ++, 2-3倍;

 +++, 3-4倍; ++++, 4倍 以 上.
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よび48/80の 反 応 が対 照 は もち ろ ん, PVP抵 抗犬

の 皮 膚 に注 射 した場 合 よ り も明 らか に弱 ま つ て お り,

これ に反 し, PVP抵 抗 の イヌ の 皮 膚 で はPVPや

Tweenの 反応 が,対 照 犬 お よ びsinom.抵 抗犬 の皮

膚 に注 射 した場 合 よ りた しか に弱 い.た だTween 20

抵 抗 となつ た イヌ の皮 膚 だ けTween 20とPVPの

注 射 が弱 い だ けで な く, sinom.お よ び48/80の 注 射

の反応 も同 様 に殆 ん ど あ らわ れ な か つた の は,奇 妙

で あ る.こ の 理 由 に つ いて も現在 は つ き り した 説 明

は 出来 な いが, Tween 20抵 抗 性 誘 導 注射 の 途 中 で は,

まえ に述 べ た よ うに 胸腹 部 皮 膚 に 蕁麻 疹 様 紅 斑 が全

例 にみ と め られ た こ とが 関 係 あ るの か も しれ な い.

考 察

Compound 48/80, sinomenineな ど の大 量 投 与 後

強 い血圧 下 降反 応 を 示 した イヌ が,そ れ らの二 度 目

の投 与 に た い して 反応 を著 し く減 弱 す る現 象 に つ い

て は,遊 離 に利 用 され るhist貯 蔵 の 枯 渇 に よ る と

い うの が普 通 に考 え られ て い る原 因 で あ るが,か な

らず し も この よ うな 説 明 で は理 解 で きな い現 象 が あ

る.著 者 らの研 究 室 で, Endo and Yamasaki(1969)

はsinom.お よび48/80の 両hist.遊 離 物 質 に先

天性 耐 性 の イ ヌ を21%の 割 合 で見 付 けた が,そ れ ら

の イ ヌは 正 常犬 と 同 じ よ うに組 織hist.を もつ て お

り,ま たPVPお よ びTween 20に た い して は 正 常

犬 同 様 の反 応 を 示 した.文 献 によ れ ばMarshall and

 Hanna(1958), Halpern(1956)は48/80の 投 与

に よ り,こ の 遊離 物 質 に反 応 しな く な つ た イ ヌ が

PVPに は反 応 す る こ とを認 め,両 遊 離 物質 の 作 用

には交 叉 耐 性 の な い こ と を の べ, Halpern(1960)

はPVPとTween 20の 間 に は交 叉 性 が あ るが,そ

れ ら と48/80や1935Lと の 間 に は それ が な い と記

録 して い る. PVPの 反 復 投 与 は 急 速 に 反 応 の 不応

状 態 を きた し,以 後 の シ ョッ ク用量 にた え る事 実 は

知 られ て い る(Halpern 1956; Hecht and Weese,

 1943; Loubatieres, 1948; Perlmutt, Parkins and

 Vars, 1953)が,最 初 の 注 射 の24時 間 後 に は反 応 能

力 は回復 す る とい う. hist.を 失 つ た肥 満 細 胞 が そ

の よ うな短 い時 間 内 に反応 能力 を回 復 で きな い こと

は よ く知 られて い る ので,こ の場 合 の 抵 抗性 の成 立

は肥 満細 胞 のhist.枯 渇 の た め とは考 え に くい.

著 者 は今 回, Slomka and Goth(1956)が48/80

に た いす る抵抗 性 を誘 導 した 方 法 に 倣 つ てsinom.,

 PVPお よ びTween 20に つ き用 量 を 漸 次 増 加 しな

が ら静 注 を 繰 りか え す 方 法 に よ り,こ れ ら のhist

遊離物質にたい して,正 常犬 では ショックをお こし

うるそれ ら物質 の大量に も全 く反応 しない ような抵

抗性を もつたイヌをつ くるのに成功 した.そ れ らの

イヌは,多 数回 に亘 る注射の間 に, Tween 20の 若

干例以外 は,動 脈血圧の下降を示 さず,ま た血漿hist,

含量に も注 目され るよ うな上昇 をきたさずに経過 し

た ことや,誘 導前に くらべて皮膚のhist.含 量も最

低5% (Tween 20),最 高17%(PVP)の 減 少がみ

られた程度であつたか ら,こ れ らの遊離物質 を大量

注射 した場合 とはちがつて,肥 満細胞 のhist.貯 蔵

に障害 をほとん ど与えて いない もの とみてよいであ

ろ う.こ の ような抵抗性 をえ たイヌについて,各 遊

離物質 のシ ョック用量を投与 した結果 は, 48/80と

sinom.と の間, PVPとTween 20と の間に交叉耐

性 の 成 立 す る こ と,し か し, 48/80-sinom.抵 抗

性 とPVP-Tween 20抵 抗 性 との 間 に は 交叉性の

ない ことを,血 圧下降反応 ばか りで な く血 漿hist.

上昇反応 の面か らも確認 した.こ の結 果 は, 48/80

反応 とTween, PVP反 応 との非交叉性 をの べてい

るHalpern(1960)の 見 解 と一致 す る ものであ る

が,今 回の実験 は氏 らと異な り, hist.貯 蔵を ほ と

んど減少 させないままにして実験 した ものであ るか

ら,よ り高度の信頼性 のある結果で あ る と い え よ

う.

今回 の実験では,さ らにイヌの皮内にそれ らの遊

離物質 を注射 して作 つた発斑 の反応において も,同

様の抵抗性 の交叉性が認め られることを供覧で きた.

また同様の関係が,摘 出皮膚片か らのin vitro hist.

遊離 について も認め られ た.す な わ ち, 48/80と

sinom.の いずれかで誘導 された抵抗犬の皮膚か らは,

これ ら遊離物質 によ るhist.遊 離 は弱 く,こ れに反

し, PVPま たはTween 20が 高率のhist.遊 離を き

たす こと,ま た逆にPVPお よびTween 20抵 抗犬

の皮膚か らのhist.遊 離はそれ ら化合物 では弱 く,

 sinomま たは48/80に よつて正常犬 なみに強 く遊

離 され る事実を認めた.

教室の西山(1959)は イヌの牛血清アナフイラキ

シー ショックが, sinom.の 大量3mg/kg静 注前処

置後 ではかな り軽減 される ことを報告 した.し か し,

 PVPお よびTween 20前 処 置のア ナ フイラキシー

への影響 については,報 告者 の成績 は必ず しも一致

していない.た とえば, Duricicら(1959)はPVP

の反復注射によつて血液hist.の 上昇を きたさな く

なつ た感作犬 が依然 強い アナフ ィラキ シー ショック

をお こした といい, Vukobratovic(1959)も1935L
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第5表　 Compound 48/80, Sinomenine, PVPお よ びTween 20の 性 質 の 比 較

の 大 量投 与後 それ に抵 抗 性 に な つ た イ ヌ にお い て 同

様 の結 果 をえ て い る.一 方,こ れ に た い し, Ciretea

 and Suhaciu(1961)はPVP処 置犬 で 馬 血 清 抗 原

の場 合 は ア ナ フ ィ ラキ シー シ ョック は減 衰 しな いが,

卵 白抗 原 の場 合 は 減 衰 し た と い う.ま たHalpern

(1960)はPVPお よ びTween 20前 処 置後 ア ナ フ

ィ ラキ シー シ ョックの 抑 制 を 認 め た と い う.今 回 の

実 験 で, sinom.お よびTween 20の 漸 増 反 復 注 射 に

よつ て そ れ ぞ れ に 完全 に抵抗 性 をえ た イヌ で,牛 血

清 ア ナ フ ィ ラキ シー シ ョッ クは依 然 強 く発現 し,と

くに抑 制 を うけ た とい う結果 は み られ な か つ た.こ

の 結 果 はsinom.大 量 注 射 後 に ア ナ フ ィラ キ シー 抑

制 を 認 め た と い う西 山(1959)の 成績 と一 致 しな い

が,西 山 の場 合 に は,大 量のsinom. 1回 静 注 前 処 置

に よ り多 量 のhist.(肝18～19%,皮 膚28～48%)の

遊 離 喪失 が お きて い るの に,今 回 の方 法 に よ る抵抗

犬 で はhist.の 実 質 的 な喪 失 はな い た め で あ ろ う.

Mayeda(1953)はsinom.の 大 量 静 注 後Witte pep

toneの 血 圧 下 降,血 液hist.上 昇 作用 が 強 く抑 制

され た こ と を報 告 して い る.今 回 の 著 者 のsinom,

抵 抗 犬 で はWitte peptoneの 血 圧 下 降 作 用 が と くに

減 弱 した とい う所 見 は な い.こ の違 い もMayedaの

場 合,大 量 のsinom.に よ る組 織hist.の 喪 失 が 関係

して い る もの と みて よか ろ う.結 局 ア ナ フ ィ ラキ シ

ー お よびpeptoneに よ る シ ョ ック 反 応 は48/80-

sinom, PVP-Tween 20の 各 抵 抗 性 と 交叉 性 を も た

な い とみ るべ きで あ ろ う.

以 上 の成 績 か らみ て, 48/80とsinom.一 方PVP

とTween 20の 二 つ の遊 離 物 質 の グル ー プ は そ の

hist.遊 離 作用 機 構 に おい て 相 違 が あ る もの と 考 え

られ る.こ の2群 の 遊 離物 質 につ き判 明 して い る作

用 上 の特 徴 は第5表 に示 した よ うで,諸 性 質 に お い

て, sinom.と48/80, PVPとTweenの 間 に は 共通

性 が あ る こ とが わ か る.こ の こ と は当 然 作 用機 構 の

うえ で の 共 通 性 と非共 通 性 を示 す もの と して,抵 抗

性の交叉,非 交叉の 区別を一応 理解で きる.

それでは,そ の抵抗性の発生機構 はど うか という

ことにな ると,そ れ らによるhist.遊 離機構の判明

しない現在 その論考 は困難であ る.可 能性の ある一

つの推論は,肥 満細胞膜 におけ る遊離物質にたいす

るreceptorsの 逐次封塞 による不活性化である.最

近,著者 ら(Tasaka, Sugiyama, Komoto and Yama

saki, 1970)は48/80, sinom,な どの塩基性遊 離物

質の作用点が 肥満細胞 の膜 の 表 面 に あ る こ とを

microelectrophoresisに よつ て確 めた. PVPとTween

 20に つ いてはまだ研究がないが,そ の 可能性 は濃

い.他 の推論 として,そ の作用発現に要求 され る共

役 要 素 の中和 による不活性 化である. Goth(1966)

はラ ッ トのin vivoま たは組織肥満細胞か らはhist.

を遊離す るdextranが 分 離肥満細胞に は作用せず,

脳のacetone powderか または 皮膚 に 存在す る組織

因子を加え ると脱顆粒 またはhist.遊 離作用 を呈す

ることか ら,組織の肥満細胞 にはその表面にdextran

との反応に必須の物質 が含まれて いると考えて いる.

このような因子が反 復投与 され るhist.遊 離物質に

よつて 中和 されて失 われる可能性 も考え られる.一

方, hist.遊 離物質の作用過程 に 酵素系 の 活性化が

含 まれ るとい う見方 は,種 々の形 において唱え られ

てい る.こ の場合の活性化要素 のあるものが, Mon

gar and Schild(1962)が 抗原抗体反応後 に 活性化

され ると説 く蛋白分解酵 素のよ うに活性化後の寿命

が短 いもので ある場合,反 復投 与され る遊離物質 に

よつて逐次徐 々に前段 階のス トックを消滅にみちび

く可能性が考え られ る.た だ し,こ れ らの推論は上

記receptor説 に くらべて やや論拠が乏 しい.

Hist.遊 離物質 の作用 にたいす る抵抗性の誘導,

抵抗性 の交叉性,非 交叉性 につ いて観察 された上記

の知見 は,遊 離物質 作用の種属 特異性,臓 器特異性

の問題 とともに, hist.遊 離機 構に 含まれ る過程の

多面性 を示す もので,や が て重要 な研究 の足場 とな
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るで あ ろ う.

総 括

1. Histamine遊 離 物 質sinomenine, compound

 48/80, polyvinylpyrrolidone(PVP)お よびTween 20

をpentobarbital麻 酔 犬 の 静 脈 内 に,そ れ ぞれ 動 脈

血圧 に変 動 を 与え な い 微 量 か ら僅 か づ つ 階段 的 に増

量 しなが ら,一 定 時 間 間 隔 で反 復 注 射 を 重 ねて ゆ く

と,当 該 遊 離 物質 の シ ョッ ク用 量 にた い して完 全 に

抵 抗 性 の状 態 に達 せ させ る こ とが で きた.そ の 間 に

血 漿hist.の 増加 は ほ とん どみ られ なか つ た.こ れ

らの 抵抗 犬 はhist.の 血 圧 下 降作 用 に た い して は 正

常 麻 酔犬 と同 様 の感 受 性 を 示 した.

2.こ の よ うな抵 抗 性 に つ い て は, sinom.と

48/80の 間, PVPとTweenの 間 に 交 叉 耐 性 が 認

め られ た.し か し, sinom-48/80抵 抗 犬 はPVP

お よ びTweenに, PVP-Tween抵 抗 犬 はsinom.

お よび48/80に 正 常 犬 と同 様 に反 応 を 示 した.

3.こ れ らのhist.遊 離 物 質 にた い す る抵 抗 犬 の

皮 内反応 にお い て も,血 圧 反応 お よ び血 漿hist.上

昇 反 応 と同様 に 耐性 の交 叉 性 お よ び非 交 叉 性が 証 明

されたのみな らず,切 除皮膚か らのin vitro hist.

遊離の難易 について も同様の関係が認め られた.

4. Peptoneシ ョッ ク お よ び ア ナフ ィラキシー

シ ョックは これ ら2つ の型 の抵抗犬 のいずれ におい

ても抑 制 されず に発現 した.

5.こ れ らの抵抗性の発現機序 について考察 し,

化学構造の相違す る一群の遊 離物質が肥満細胞に お

ける特定の作用点を共有する ことを推論 した.

この研究は文 部省科研,総 合研究 「生体 ア ミンの

貯蔵 と遊 離機構 に関す る研究」(代 表者山崎英正教

授)の 分担課題,「 肥満細 胞か らのHistamineの 遊

離機構」の一 部としてなされたものであ る.

稿を終 えるに臨み御 指 導 と御 校 閲 を頂いた 山崎

英正教授 に深謝 し,御 援助を頂いた田坂賢二講師,

佐伯清美 助手,遠 藤晃市助手 と杉山勝三助手に感謝

す る.

本研究 の一部 は昭和42年6月4日,第31回 日本薬

理学会近畿部会(大 阪府立大学農学部)に おいて報

告 した.
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Studies on the Induced-Resistance and Cross-Tolerance to

Some Histamine Releasers

By

Shigemitsu KOMOTO

Department of Pharmacology, Okayama University Medical School, Okayama

 (Director: Prof. H. Yamasaki)

When histamine releasers such as sinomenine, compound 48/80, PVP and Tween 20 were 

given intravenously by a series of injections in the scheduled doses increasing very gradually 
from a minute amount, dogs were made resistant against the shock doses of respective re
leaser while there were no significant changes both in the arterial blood pressure and in the 

plasma histamine level, i.e. no evidence of histamine release during the procedure. These 
resistant dogs responded well to intravenous injection of histamine as in the normal dog. 
The dogs made resistant to compound 48/80 were found also to be resistant to sinomenine 
and vice versa (cross tolerance). A cross-tolerance was also noticed between PVP-and Tween 
20-resistant dogs. However, the dogs resistant to sinomenine and to 48/80 reacted to 
both PVP and Tween 20 as normal dogs. And the same was held in the converse. 
Similar findings were also seen in the skin reaction and in the histamine release from the 
chopped skin by these histamine releasers. In neither of these two groups of the resistant 
dogs, anaphylactic shock and peptone shock were inhibited. The mechanisms leading , to a 
resistance against a certain releaser by repeating the injections of it were discussed and it was 
assumed that a family of histamine releasers of different chemical structures possibly share a 
common site of action on the surface of mast cell membrane.
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