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マウス及 び ラットの組織肥満細胞 と生体 内に投与 された

Sinomenineそ の他 薬物 のそれ に対す る崩壊作用
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緒 言

Ehrlich(1877, 1879)1) 2)が 組織 妃満細胞を記載

して以来この細胞の本態及び機能に関しては数多く

の論議が繰返されてきたが,そ の組織内分布の状態

及び特異なMetachromasiaを 呈する粗大顆粒の存

在,そ して崩壊の容易な性質などから,こ の細胞が

生体の機能に関連する物質を分泌する可能性を想像

した学者が少くなかつた. 1937年Jorpesら3) 4)に

よつてついにこの細胞のHeparin含 有の事実が明

らかにされ,更 に近年Riley及 び その共同者5)に

よつて組織Histamineの 重要な存在部位とみられ

るに至り,又Asboe-Hansenら6)は 酸 性粘液多糖

類特にHyaluronic acidの 分泌細胞と考え,組 織基

礎物質の生成に関する生理的な役割を主張するに至

つている.

Rileyら5)が,こ の細胞がHistamineを 含有す

ると考えた論拠 は要約すれ ば, 1)犬 のPeptone

 shockに 際 して主 に肝臓からHeparinと ともに

Histamineの 遊離 され ることが知られておるが,

 Wilander7)に よりこの場 合肝臓組織肥満細胞の崩

壊のお きる事実が判明 していること, 2)諸 種の

Histamine遊 離物質を投与した場合,肥 満細胞の崩

壊現象がみられること8), 3)諸 種 の哺乳動物組織

についてそのHistamine含 量と肥 満細胞の分布の

度が平行関係を示す事実9)に ある.こ のうち第2の

論拠についてはその他の研究者にもこの現象を認め

ているものが少 くないが,こ の細胞が頗る崩壊しや

すい性質を有するために,そ の観察に標本作製上の

技術的な欠陥にもとずく誤謬の含まれやすいという

非難を免れ難く,又Rileyら の研究がその成績の

表現に巌密な統計学的な吟味を加えていないことに

も弱点がある.即 ちDevittら10)はRileyら の実

験を追試し,薬 物を投与しない対照標本においても

かなり多くの人為的崩壊像が認め られ
,薬 物投与例

との間にその数は統計学的に有意差を認めえなかつ

たとのべている.

私は教室で行われているHistamineに 関する一

連の研究に関連し,こ の細胞とHistamineと の関

係を明確にす るために量,且又Histarnine遊 離物質

のHistamine遊 離作用の機序の解明に必要な形態

学的な知見を提供するために,こ の細胞の薬物によ

る形態変化の問題について巌密な実験を行うべ く本

研究に着手した,今 回の実験では先づ第1に マウス

及びラットの皮膚,大 網,腸 間膜及び皮下結合織肥

満細胞の固定及び染色を含めた顕微鏡標本を可及的

人為的な肥満細胞損傷を来さないように作製する方

法に.関して充分の検討を行い,ほ ゞ満足すべき量技術

を確立で き癌たので,第2にHistamine遊 離物質,

 Sinomenine11)そ の他二,三 の薬物を静脈内注射し

た場合にこれら細胞に如何なる形態変化を来すかに

つい、て綿密な観察を行い,そ の変化を分類し,推 計

学的な吟味によって検討した.

実 験 材料及び方 法

実験動物

体重20～30gの マウス及び体重100～200gの ラ

ットを性別にか わゝ らず使用した.

肥 満細胞標本の作製方法

1.マ ウス皮膚肥満細胞標本

Zahl & Nowak(1949)12)の 原法に従つてマウス

の腹部皮膚全層の伸展標本を作製してみたところ,

肥満細胞をかなりよく観察することが出来たが,無

処置マウス皮霜標本に於ても顆粒凝集,又 は散乱を

伴つた崩壊像がかなり多くみられ,薬 物による崩壊

率を検討しようとする今回の目的にはそのまゝでは

適 しないことが判つた.そ こで私は塩基性酢酸鉛液

の全身血管灌流を先づ行い,次 でこの方法を試みた

結果,著 しくこの欠点を少くできることを知つた.

その後種々検討を加え次の如き方法による場合,人
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為的崩壊を最大10%附 近にとゞめ(第1表),旦 つ美

麗な標本をえることができた.

標本の採取法:四 肢を固定したのち腹部皮膚を

出来るだけひろく舅毛し,次で エバクレームで刺戟

を与えぬよう手ぎわよく除毛し,温 水でよく洗う.

 Ether麻 酔下に胸壁を皮病と肋骨と一緒にU字 形に

鋏で切 り開き的,左心房の尖端で肺動脈の左側からそ

の下へ糸をくぐらせ,肺 動脈及び大動脈を合せて結

紮出来るようにしたのち,左 心室に小切開を加え,

そ こか ら先の曲つた尖端を切りおとして鈍にした

Cathelin針 を手早 く大動脈に通し,前 述の糸で結

紮する.次 に右心房に切開を加えて,薬 液の排出口

を作つたのち, 4%塩 基性酢酸鉛溶液の約6G～80cc

で徐々に全身灌流を行う.灌 流が充分に行われてい

ることを腹壁の色の変化によつて確かめる.

次いで,腹 部皮膚を腋窩より鼠蹊部まで長方形に

鋏で切りこみ,切 込み附近の筋膜と皮下結合織の間

を離しておいてから皮膚片を手早 く,一 気に剥ぎと

る.こ うすると肥満細胞の損傷もごく僅少で皮下結

合織の大部分は皮膚側にのこる.皮 層片は直径2cm

の窓をあけたボール紙枠に注意深 く,過 度の伸展の

ないよう7～9本 のピンで止める.こ の紙枠のまゝ

標本の固定と染色が行われる.

固定及び染色. 1) 80% Alcoholに24時 間以

上浸漬した後,室 温 で充分乾燥させる. 2) Xylene

に40～60分 間作用後,乾 燥 させ, 3)再 び80% Al

coholに2時 間以上浸漬, 3)生 乾 きのまゝ5%硫

化Ammon液 に3～4分 間浸漬し,次 で流水で3～

4分 間水洗す る. 5)0.25%Methplene blueの30

% Alcohol溶 液で3分 間染色, 6)純Alcoholで 約

30分 間(そ の間に2回 交換)弁 色及び脱水を行つた

のち,乾 燥する. 7)Xpleneに30～50分 間浸漬し,

標本を透明にする. 8)標 本をボール紙からはずし,

端を切り揃え載せ ガラスにBalsamを 置き,そ の

上に腹腔側を上にして標 本を置 き,更 にその上に

Balsamを 置 いて覆いガラス(24×26m/m)を の

せ10～30gの 重錘で加圧しておく.

2.マ ウス大網の肥満細胞標本

上の標本作製のために腹部皮膚を剥離したマウス

を用いてこの標本を作つた.即 ち,腹 腔を開き,大

網の脾臓 より十二指腸に亘つて走る脂肪組織のある

部分を脾側か ら載せガラス上にとり,注 意深く伸展

する.ガ ラスに密着した後, 80% Alcoholに 浸漬

す る.以 下 皮 膚 標 本 の場 合 と同様 な手順 で固定,染

色 の上,封 入 す る.但 し, 5%硫 化Ammon液 へ

の 浸 漬時 間 は約5秒 程度 に止 め,酢 酸鉛 の色 を濃 く

出 さぬ よ うに した.

3.ラ ッ ト腸 間 膜 及 び穴 網 の 肥 満 細胞 標本

骨 子 はRiley(1953)13)の 方 法 に準 拠 した.

標 本 の採 取方 法:先 づ マ ウスの 場合 と同様 な手

順 で4%塩 基 性 酢 酸 鉛液 の全 身灌 流 を行つ た.灌 流

液 量は60～80ccで マ ウス に比 し体 重比 では少 いが,

この動 物 で は灌 流 液 が腹 腔 内 に潴 溜 しやす い ために

減 量 した.

大 網 は腹 腔 を開 き,脾 臓 に附 着す る部 分 を脾臓の

一部 と一 緒 に切 りとつ て
,載 せ ガ ラスの上 に のせ注

意 深 く これ を 伸 展す る.マ ウス の大網 と同 じ く脂肪

組織(Milkspot)に 肥 満 細胞 の大部 分が 存在 する.

腸 間 膜 は な るべ く血 管 側 枝 の膜 面 に侵入 している

部 位 を選 び,小 腸 の ルー プ と一緒 に載 せ ガ ラス上に

おい てか ら,腸 を 鋏 で切 り離す 方 が よい.

固 定 及び 染 色. 1) 80% Alcoholに24時 間 以上

浸 漬 し,よ く乾燥 して か ら, 2)Xyleneに1時 間浸漬

し,こ れ を乾 か して, 3)再 び80% Alcoholに2時

間 以 上 浸 し,乾 か して, 4)5%硫 化Ammon液 に浸

漬 した 後,流 水 中 で2～3分 間 水 洗す る. 5)1%

 Toluidine blue-40% Alcohol溶 液 で2～3分 間染

色 す る. 6) 80% Alcoholを 約10分 間つつ2回 くゞ

らせ,次 で7)純Alcoholを 通 して か ら, Xyleneに

40～60分 間 浸 漬 し, 8)中 性 カナ ダBalsam或 は

B. P. S, (Dibutyl-polystylene)Mountant*で 封入

す る.

B. P. S.封 入標 本はToluidine blue染 色 標 本の

褪 色 の少 い 利点 が あ る.

4.ラ ジ ト皮 下結 合織 肥 満細 胞 標本

標 本 の採 取法:上 の よ うに して 大網 及び 腸間膜

を採 取 した 後,ラ ッ トを腹 位 に固 定 し,背 部 を黄毛

した 後,脊 椎 に沿 つ て,こ れ に縦 切 開 を加 え,側 腹

筋 膜 よ り皮 膚 に のび て い る皮 下結 合織 を露 出 し.そ

の部 分 で 皮 下組 織 と筋膜 と の間 に鋏 を通 し,筋 膜か

ら皮下 結 合織 を浮 か して その 裏側 に適 当に小 さい載

せ ガ ラ スを 下 か ら密 着 せ しめ,次 い でそ の結 合織の

周 りを切 り離 し,伸 展 標 本 を作 る.

固定 及 び染 色 法:ラ ッ ト大 網 及 び腸 間膜 の場合

と同様 で あ る.但 し,硫 化Ammonへ の 浸漬時間

は3～4分 が適 当 で あ る.

* George T . Gurr, Ltd., 136, 138, New King's 

Road, London S. W. 6
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薬物 及びその投与方法

被検薬物は塩酸Sinomenine(塩 野 義研究所の好

意により提供された純品),塩 酸Quinine(局 方),

塩酸Emetiae(Merck),塩 酸Lycorine(大 阪大学

薬学部上尾庄次郎教授の好意により精製提供された

もの)何 れも結晶である.こ れ らを生理食塩水に溶

解したものを尾静脈内に徐々に注射した.又 一部の

実験では皮下注射 した ものもある.抗Histamine

剤veoantergan(山 内製薬 の好 意による)を 用い

たマウスの実験例ではSinomenine注 射の15分 前に

腹腔内に投与された.こ れら薬物名の記載には以下

簡略のため塩酸の文字を省略す る.

薬物による肥満細胞の形態変化の分類とその推

計学的解析

投与された薬物の影響下に変化する肥満細胞の形

態を変化の程度を記録し,そ の推計学的解析の便利

のために3～4の 種類に区別した.形 態1は 正常 と

みられる細胞,形 態2～4は 明瞭に変化のみられる

もので,そ の分類の規準は標本の種類によつて多少

の相違があるので,該 当の実験成績の場所で改めて

のべることにする.標 本中の肥満細胞を576倍 率 で

1,000個観察し,こ れらの形態分類に従つて計算し

た細胞数の百分率についての平均値と変化した細胞

の百分率(95%信 頼限界)が 算出され, 0.9% NaCl

液注射の対照例との差異の有意性が検討された.

実 験 成 績

A.マ ウス皮膚肥満細胞とそれに及ほす二,

三薬物の影響

1.正 常マウス皮膚肥満細胞

肥満細胞は細胞質内の顆粒が濃青に染つて容易に

他のものから識別することができる.標 本にみられ

るこの細胞は正常のものについてその形態及び顆粒

の密度のちがいによつて2つ の型に区別することが

できる.そ の1つ は専 ら細血管壁に沿つて存在する

細長い形のもので,そ の長軸は血管の走行に平行し

外膜に密接して,屡 々鎖のように連つている.こ の

細胞は形は今1つ の型にくらべていくらか小さいも

のが多いが細胞内顆粒はそれを粒状として認め難い

程度に密で,そ のために核はおゝわれてこれを識別

しえないのが普通である.こ の型はRiley13)が ラ ッ

トの大網に於て記載している所謂I型 に相当するも

のである(写真No. 3) .今1つ のものはRilyの Ⅱ型

に相当するもので円形,楕 円形及び多角形の不規則

なものまで多様であるが一般に前者より形はや ゝ大

きく,細 胞質内の顆粒はそれを粒状に認めうる程度

に充実して,青 く染まり細胞の輪廓及び円形の核を

明瞭に境界ずけている.核 は染まらず円い空隙とし

て細胞質の中央に認められる.こ の型の肥満細胞は

一般に血管壁から離れて存在するの も特 徴で ある

(写真No. 12). Ⅱ型の細胞では顆粒の間にLehner

(1924)14)が 想定した顆粒管を思わせるような交又

したすじ目のみられることもある.こ れらの正常肥

満細胞の大多数は輪廓のはつきりした正常な形で見

出されるが,一 部に顆粒が細胞輪廓外にはみ出たも

のを見ることがある(写真No. 7).そ の程 度は種

々であるが中にはかなり離れたところまで恰も砂を

撒 き'ちらしたような散乱の形のものもあつた(写 真

No. 8).し か し,これらのすべての場合,薬物の影響

をうけない細胞についてのかような崩壊像の特徴は,

顆 粒 が正常 細胞のそれと同様に濃染し,又 その膨

化もみられない点で,後 述のように薬物の影響下に

みられる染色性の弱い膨化した顆粒とは大抵の場合

区別が可能であつた.

標本別に.於ける肥満細胞の絶対数及び分布状態は

マウスの皮膚についてLarson & Sylven (1947)15)

が指摘したように動物によつてかなり動揺した.

2.マ ウス皮膚肥満細胞に及ぼす二,三 薬物の

影響

a. Sinomenine

Sinomenine 200mg/kg(1%液)の 緩徐 な静注

を始めるとマウスは興奮して飛び上り,或 は噛む動

作を示すが,や がて速かに動かなくなり,身 体を床

に附着し,呼 吸が促迫する.間 代性痙攣が起り始め

眼の赤色が褪色する.や がて,頻 々たる間代性痙攣

につゞいて死亡するものもあるが,大 多数は堪える.

注射後10分 を過ぎると眼の赤味も旧に復し始めるが,

腹部を依然床上につけて動かず, 30分 を過ぎると耳

介の血管拡張,発 赤,全 身立毛,浮 腫が現われる.

歩行を強制してもなお不安定である.こ の状態はな

お2時 間以上持続するが, 3時 間を経過すると,歩

行も殆んど恢復する.こ のマウスに量ついて,注 射3

時間後に上記の手順で標本を作り,鏡 検した所見は

次のようであつた.

正常マウス標本についてみられた肥満細胞のほか

に,特 異の所見をもつた多数の細胞がみられた.即

ち,そ れ らはすべて正常肥満細胞に比べて明かに膨

化,腫 大し,顆 粒も大き量くなり且つ間隙が離開して

おり,又 顆粒の染色の程度も正常のものとちがつて

濃染せずに淡桃色がかつている.こ れらの細胞のう
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ち,あ るものは,更 に細胞輪廓が全般的に不明瞭と

なり,顆 粒が漸次周囲に移行するようにみえた.又

あるものは,細 胞境界の一部から淡染色の顆粒の吐

出するのがみ られ,或 は又細胞境界が完全に消失し

てしまって,顆 粒が周囲にひろく散乱した様子を示

すものなどがあり,そ の間の種々の段階を示す崩壊

像をみとめることができた.

なお細胞境界の明瞭なものである(写 真No. 2, 3,

 4, 6).

形 態3:上 の変化が更にす みゝ細胞境界が一部

乃至全部消失し,細 胞外に顆粒の脱出乃至散乱を呈

するに至つたもので,中 には細胞としての形が失わ

れ,た ゞ淡い顆粒のあつまりによつて細胞の存在し

たと推測されるものもいれた広範囲の崩壊像を含ん

第1図.組 織肥満細胞(マ ウス皮膚)の 標本にみられ る形態分類,形

態1は 正常細胞.形 態2及 び3は 薬物による変 化.形 態4は

標本作製時に生じた人為的な崩壊像. I型 及 びⅡ型の区別は

Riley13)の 記 載による(本 文参照).

この標本にみられる細胞の形態を区別して集計す

るために便宜上次述 の4つ の形態群に分け,細 胞

1,000個 についての百分率を も とめた,観 察の場所

は酢酸鉛固定液の浸透の充分な場所を選ぶ意図から

細血管の分布の少い場所はなるべく避けるようにし,

又計算の重複しないように太い血管を目印にして計

測視野を移動させた.計 測視野は接眼 レンズ筒に設

け正方形の枠で規定した(第1図 参照).

形態1主 に正常細胞である.し かし,顆 粒間

隙がいくらか離開し,又 染色の度の多少薄いものも,

細胞輪廓が明瞭で且つ,は つきりと腫大が認められ

ない限 り,こ の部類 に入 れた.所 謂I型 細胞は

Sinomenine注 射によつて,丸 くな り腫大するもの

があるが(写 真No. 3),そ の程度がⅡ型細胞の腫大

ほどに至らず且つ輪廓の明瞭であるものも,こ の形

態群に加えた.

形 態2正 常細胞にくらべ明らかに腫大し顆粒

が粗大となり,染 色の度も淡くなつておるもので,

でいる(写 真No. 2, 3, 6).但 し,

この形態群のものは顆粒の褪色と

膨化を示している点で次の形態群

と区別される.

形態4.人 工的所産の崩壊形

態のものと惟われるもので,顆 粒

の細胞外脱出乃至散乱をみるが,

細胞及び顆粒の腫大なく,顆 粒は

濃く染り,間 隙の離開もない点を

もつて形態3と 区別される(写 真

No. 7, 8).こ の形態のものは全

数の10%を こえることはなく,且

つ薬物の注射例と対照との間に相

違はみられなかつた.

第1図 はこれら4つ の形態群を

図解によつて判りやすく示したも

ので,崩 壊の過程は矢印のように.

進むものと考えられる.

Sinomenineの200mg/kg静 注

3時 間後の各形態の百分率は第1

表にみられるようにNaCl液 注 射の対照に比らべ

形態2と3が 多い.変 化 した細胞(形 態2+3+4)

の数は対照に比らべて明らかに有意差を示している.

注 射6時 間後の標本に於ても,略 同様の変化が認

められたが, 24時 間後め標本に於ては崩壊した細胞

(特に形態2, 3)の 数は3～6時 間後のものより

幾分少 くなつている(第1表).こ の所見は崩壊され

た細胞が漸次識別しえなくなるためかもしれない.

 Sinomenine 100mg/kgの 静注3時 間後のもので

も,上 の200mg/kgの 場合と類似の変化がみられた

が,そ の程度は弱く上の規格による分類では崩壊の

比率に於て対照 との間に有意の差を示さなかつ

た.

Sinomenine 500mg/kgを 皮下投 与3時 間後の標

本の所見は200mg/kg静 注の場合と匹敵した(第

1表).
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b. Qninine, Lycorine

及 びEmetine

Quinineは 皮 下 注 射400

mg/kg.静 注100mg/kg

の それ ぞれ につ い て,肥 満

細 胞 の 崩 壊 が観 察 され た.

Lycorineで は200mg/kg,

 400mg/kg静 注 とも 同様 に

崩 壊 が認 め られ たが(写 真

No. 4),崩 壊 は む しろSino

menineの 同 程度 の 量 に比

べ て多 か つ た.こ れ ら の崩

壊は 形 態学 的 にSinomenine

注 射 に よ る崩 壊 と異 つ た所

見 は 観 察 さ れ な か つ た.

 Emetineで は 最 大 耐 量20

mg/kg静 注 で もその 崩壊

は 対照 との間 に 有 意の 差 を

認 め る こ とが で きな かつ た

(第1表).

c. Sinomenineの 作

用 に及 ほ す抗Hista

mine剤 の 影響

Neoantergan 25mg/kg,

 5mg/kg腹 控 内 に注 射 した

後15分 し てSinomenine

 200mg/kgを 静 注 し た場

合,何 れ もSinomenineの

肥 満 細胞 崩 壊作 用 は有 意 差

を もつ て 抑制 され た.特 に

Neoantergan 25mg/kg の

抑 制 効 果 は 著 明 であ つ た

(第1表).

以上 の成績 は第2図 に判

りやす く示 して あ る.

尚以 上 の実 験 を 通 じて,

所 謂I型 の細胞 が特 に 薬物

の 影響 に対 して抵 抗 が 強 く

崩壊 が少 い とい う所 見 は認

め る ことが 出来 なか つ た.

又 両型 を 通 じ,既 述 の変 化

の ほか に は顆 粒 の 凝集 や 空

胞 形 成 の よ うな変 化 を み た

ものは な かつ た.
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第2図.　 マウス皮膚肥満細胞に対する薬物の崩壊作用.平 均崩壊率と19/20信 頼限界.点

線は人工的崩壊の上位限界.時 間は薬物投与後標本作製までの時間.カ ッコ内の

数字はマウス数.薬 物用量は対kg.

B.マ ウス大網肥満細胞とそれに対する

Sinomenineの 作 用

1.正 常肥満細胞

マウス大網の肥満細胞は皮膚に比らべて数が少い.

一般に血管のまわ りの脂肪組織の附近に多くみられ

る.そ の形は多様であるが多く円形,楕 門形である.

大 きさは皮膚のものとほゞ同様である.顆 粒は皮膚

龍満細胞Ⅱ型に比らべより一層密で,そ の各々を区

別し難く,濃 染している.核 はみえない.血 管周囲

の脂肪組織内の可及的全細胞数を数えたが,細 胞数

の動揺は皮膚より更に著しい.標 本作製上の人工的

の崩壊率は約11%で あつた(第2表).

第2表.マ クス大網の肥満細胞に対する薬物の作用

*) 15分 前 にNeoantergan 5mg/kg, †) 同25mg/kg腹 腔 内 注 射.

2. Sinomenine, Quinine, Lycorine及 ひ

Emetineの 影 響

皮 膚標 本 と岡 じよ う に肥満 細胞 の形 態を 分 類 し,

皮膚標本について観察した条件における標題の諸種

薬物の影響を観察したところ,第2表 に示してある

ようにこの組織の肥満細胞胞に対し,てはこれら薬物
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は対照と比べ殆んど影響を与 えないことが料つた

(第2表).

C.ラ ット大網及び腸間膜の肥満細胞とそれ

に対するSinomenineの 作用

1.正 常肥満細胞

両組織の肥満細胞はともにorthochromaticに 濃

染した顆粒で充実しており,個 々の顆泣は認識出来

ず,核 もみえない.細 胞の形は大小不揃で細長い形,

円形,楕 円形或は多角形と多様である.細 長い形の

ものはRileyがI型 と称したもので,マ ウスの皮膚

の場合にのべた細長い形のものと同様に,血 管壁に

沿つてならんでいる.円 形,惰 円形 が最 も多い,

 AilepのⅡ型に属するもつとも普通のもので, I型 よ

りも血管から離れてみられる(写 真No. 9, 11, 13,

 16).大 網では乳斑の部に小 さい円形の肥満細胞が

密集している(写真No. 11).腸 間膜の肥満細胞は一

般に細血管の周囲の部分に多い.こ の部の細胞は醋

酸鉛による固定がゆきわたり,標 本作製上の傷害が

少いことが確められたので実験にはこの部分の細胞

のみを対象とすることにした.

両組織のこれらの標本に於ても細胞膜の一部破綻

し,顆 粒の遊離したものがみられたが,薬 物の影響

を蒙つていないこれらの細胞の顆粒は正常細胞と同

じくorthochromaticで,且 つ膨化 もみられない.

その割合は生理食塩水注射の対照例では大網漂本で

2～3%(第3表) ,腸 間膜標本で4～11%で あつた

(第4表).以 上 のほかに正 常標本で顆粒がや ゝ

metachromaticの 薄い染色を示す細胞が極く少数観

察された.こ れらの細胞は薬物の影響をうけたもの

と異り細胞の種大がなく,む しろ縮少の気味で,又

細胞の輪廓も明瞭である.恐 らく退行変性過程のも

のではないかと思われる.ま ぎらわしいので対照群

及び薬物注射群を通じ,計 算から除外した.

2. Sinomenineの 作用

Sinomenine 200mg/kgの 緩徐なる注入によつて

マウスのの場合と同しく劇烈な症状を起した.即 ち

烈しい興奮と共に量間代性痙攣が起り始め,続 く脱力

状態のうちに急速に死亡するもの,或 は頻々と起る

間代性痙攣,呼 吸促迫に10分 位堪えて後死亡するも

のなどがあつた.しかし,烈 しい痙攣を発しないもの

は,こ の状態に堪えて,生 存し, 30分 以上経過する

と,耳介発赤,全 身立毛,浮 腫発現をみるようにな

る.このようなSinomenine静 注ラットの標本では

大網及び腸間膜とも対 照(0.9% NaCl液 静注)に

みられぬ明瞭な細胞変化が現われた.即 ち,顆 粒は

Toluidine blueに 濃 染 し て, orthochromaticに み

え る正 常顆 粒 に 比 らべ,著 明 にmetachromaticで 又

染 り方 も淡 くな り,細 胞 はす べ て 腫 大 し,細 胞質 内

に空 胞 を生 し,又 細 胞 境界 の 不 明瞭 の もの を生 じ,

そ れ らの もの で は顆 粒 は屡 々細 胞 周 辺 に雲 状 に 流 出

す る よ うな 外 観 の も のが み られ た .変 化 の最 も甚 だ

しい もので は,細 胞 の形 を と どめ な い 程に 崩 壊 が進

み た ゞmetachromaticな 顆 粒 の 存 在 に よつ て,そ

こに 肥 満 細胞 が 存在 した こ とが 推 測 され る もの が あ

つ た.こ れ らの標 本 では マ ウスの 皮膚 標 本 でみ られ

た形 態 を明 確 に 区別 しに くか つ た の で,観 察 され た

形 態 を次 の よ うに3つ に分類 してそ の 崩壊 の 比 率 を

み る ことに した.

形 態1 細 胞境 界 明 瞭,顆 粒 がorthochromatic

な 細胞(写 真No. 9, 13)

形 態2 細 胞 の一部 が 崩 れorthochromatic又

はmetachromaticな 顆 粒が 境 界 外 脱 出 して い る も

の.但 し,こ の場 合 そ の程 度は 比 較 的僅 少 な る程 度

の もの であ る.従 つ て人 為 的産 物 とみ られ る変 化 の

もの も含 まれ て い る.こ の 形態 は対 照 で は大 網3%

以下,腸 間膜7%程 度 に過 ぎな い(写 真No. 10, 12,

 14, 15).

形 態3 細 胞 は著 明 に 腫大,細 胞 境 界 が不 明 瞭

とな り,顆 粒はmetachromaticで 染 色 性 も弱 く,

雲 状 に 周囲 に拡 がつ て い る.空 胞 の認 め られ る もの

もあ る.細 胞 の形 を 止 め ない までの 崩壊 もこの 中 に

含 まれ る(写 真No. 10, 12, 14, 15, 16).対 照 で

は 大 網 及び 陽間 膜 とも この 変化 の ものは 殆 ん どない.

対 照 及 びSinomenine 200mg/kg静 注 の成 績 を

第3表(大 網)及 び第4表(腸 間 膜)に ま と め て

示 し た. Sinomenine注 射 開 始 後5分 以 内 に死 亡

した ラ ッ トで は 崩 壊 の 形 態(2+3)は 大網 平 均

13.8%,腸 間 膜31.4%と なつ て い るが, p=0.05の

範 囲 が ひ ろ く各例 の動 揺 の大 き さを 窺わ れ る.又 形

態3の もの が 著明 に 少 く,崩 壊 の 度 合の進 んで い な

い こ とを 示 して い る.こ れ に対 し5～10分 の間 に 死

亡 した もの で は 崩 壊 形 は 大 網平 均74.6%,腸 間膜

93.5%を 示 し,且 形 態3に 属 す る もの が著 し く増加

して お る.一 方Sinomenineに 堪 え生 存 した もの で

はSinomenin静 注30分 及 び2時 間 後 に酷 酸 鉛 注人

固 定 した と ころ両者 いず れ も大網 で はな お か な りの

崩 壊 の 増加(有 意)が 認 め られ た が, 5～10分 内 に

死 亡 した もの に比 らべ 崩 壊率 は少 く,腸 間 膜 では,

な お一 層 これ が少 く対 照 群 との間 に 有意 の 差 を認 め

な か つ た.な お, Sinomenine注 射30分 後 の もの
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第3表.　 ラ ヲ ト大 網 肥 満細 胞に 対 す るSinomenineの 作 用

*) 注 射 後5分 以 内 に死 ,

†) 同5～10分 間 に 死,

‡) 標本 採 取 時 まで 生存 した もの.

 10分 以 内に死 亡 した もの は,死 亡 直 後 に酢 酸 鉛液 を注 入 した.

第4表.　 ラ ッ ト腸 間 膜肥 満細 胞 に 対す るSinomenineの 作 用

*)
, †), ‡)第3表 に二同 じ,

と, 2時 間後のものに崩壊の程度の差がみられなか

つたが,こ の事実はSinomenineの この作用はそれ

以内の時間におわるものであることを示唆するもの

である.

これらの所見は肥満細胞のSinomenineに よる崩

壊は中 症状の激しさと関係があるが,又 薬物のこ

の細胞崩壊は余 り短時間では充分に行われえないこ

とを示すものである.

D.ラ ット皮下結合織肥満細胞とそれに対

するSinomenineの 作 用

1.正 常肥満細胞

この細胞にもRileyの 所 謂I型 とⅡ型が区別さ

れる,前者はやはり血管外膜に密接し形が細長 く,長

軸をこれに平行さして並ぶが, Ⅱ型はこれを離れて,

主に毛細管部に多くみ られる.形は円形,楕 円形及び

多角形で,一般的にI型 よりいくらか大きく, I型 と

比較してはや ゝ濃染の度が少い(写 真No. 17).こ の

Ⅱ型が結合織中に血管 と関係なく,離 れて密集して

存在しているのを認めることがある.結 合織肥満細

胞は大網及び腸間膜のそれ と異なり顆粒は一般に粒

状を識別しやすく,又 核は細胞の中央に円形又は楕

円形に顆位の重層によつて濃く染つたようにみえる.

この標本では対照の場合でも崩壊した細胞の比率が

割合に大きく(第5表),又 それらの崩壊の度もはげ

しく顆粒の周囲にひろく散乱したものが屡々みられ

た.酢 酸鉛固定液の滲透が充分ゆきわたらないため

かも知れない.散 乱顆粒はorthchromaticで ある.

崩壊の度の大きい細胞では核が顆粒が減少した細胞

質内に円い空間としてみられる.

2. Sinomenineの 作 用

Sinomenine注 射 例 では大網及び腸間膜ほど顕著

ではないが,対 照群にもみられる人為的崩壊像とは

ちがつて細胞の腫大,顆粒間隙の離開,顆粒染色性の

減少及びMetachromaeia,細 胞境界の消失など即

述の他の標本にもみられたような,薬 物作用をうけ

た変化とみられる崩壊像のものが認められた(写 真

No. 18).空 胞の出現はあまりみられなかつた.大網及

び腸間膜の場合と同様の形態区分によつて判別した

崩壊所見は第5表 の如くである.大 網及び腸間膜標

本とは異り崩壊率の上では5～10分 内死亡例に於て



マウス及びラットの組織肥満細胞と薬物によるその崩壊 3179

第5表.　 ラ ッ ト皮 下結 合 織 肥 満 細胞 に 対す るSinomenineの 作 用

*)
, †), ‡)第3表 に同 じ.

も, 2時 間後 の群 に於 て も対 照群 と比 較 して,統 計 学

的有意差 を認 め な かつ た.こ の 主 な理 由 は人 為 的 崩

壊 が多い ため で あ ろ う.し か し実 数 では2時 間 後 の 崩

壊像は平均70.6(45～97)%で 対 照 群 の33.6(15～55)

%と 比 較 す る と崩 壊増 加 の傾 向 を うかが われ る.

考 察

Heparinの 局 在 細 胞 とし て重 要 視 され て きた 組

織 肥満細胞16)は5年 前Rileyら8) 9) 13) 17) 18)に よつ

て新た にHistamineの 重要 な含 有 細 胞 で あ る こ と

が 知 ら れ,又 そ れ と 相 前 後 し て 組 織 基 礎 物 質

Hysluronic acid6)や 又最 近5-HTと の 密 接 な 関

係18) 19) 20)が 報 告 され るに い た り,急 速 に その 機 能

的意義 に関 す る重 要 性 を 加 え て きた.そ して,こ れ

らの活 性 物質 の 細胞 内 局 在 形武 な らび に細 胞外 遊 離

機序 を形態学 的な 方 面 か ら追 究 し よ う とす る研 究 が

活溌にな つ て きた.

Peptone shock(犬)の 場 合血 液 中にHeparinと

Histamineの 多量 遊 離 を 認 め る21) 22)こ とは,同 時

にこの動 物 の肝 臓 肥満 細 胞 の 崩壊 を 伴 う事 実7) 23)に

よつて説明 され るに 至つ たが,最 近Mota24)は モル

モ ット過敏 症 に際 して肺 と腸 間 膜 の 肥 満細 胞 の 崩壊

を認め てい る. 1953年Riley8)は 以 前にMacIntiosh

 and Paton25)の 記 載 し たHistamine遊 離 物 質,

 Stilbamidineそ の他 のAmidine類, Diamine類,

 d-Tubocurarine , Peptoneが ラ ッ トに静 注 した 場合

に腸間膜,腹 膜 及 び皮 下 結 合織 の 肥 満 細 胞 を崩 壊 す

ることを報告 した の をは じめ と し,次 で 他 の若 干 の

Histamine遊 離 物 質(Compoand 48/8018) 26)-32),

 Protamine sulfate33) 34), Polymyain B30), Toluidine

blue34), Dextran35),卵 白35), Croton oil35))の 同

様作用が記 載 さ れ た.こ れ ら の 知 見 は この 細胞 が

Histamineを 含有 す る とい う強 い 支持 的証 拠 で あ る

と同 時 に 多 くのHistamine遊 離 物質 のHistamine

遊離機序にこの細胞の形態学的変化が随伴する事実

を示した点で重要である.

併 し, Clusmatocyte(崩 壊細胞)と も呼ばれるこ

の脆弱な組胞の固定標本における形態変化には多く

の人工的所産の含まれる可能性が多いことは屡々注

意されているところで10) 36), Devittら10)は 数種の

薬物を投与したラットについて無処置対照例と肥満

細胞崩壊の数値に統計学的に有意な相違はみ られな

かつた とさえ のべてい る。氏 らは標 本固定 に

Carnoy液 を用いている点で他の研究 者の方法を必

ずしも批判しえないと思われるが,兎 も角,こ の細

胞に対する薬物の影響を検討するに際し,か ゝる非

難を充分に考慮し,可 及的に人工的崩壊の少い固定

染色標本の作製を行うことは必須の条件であるとい

わねばならない.私 の今回の実験はこの点について

は可及的に充分吟味し,人 工的崩壊をマウス皮膚で

11%,同 大網11%,ラ ット大網2.8%,同 腸間膜7.5

%前 後にとゞめえたことは,薬 物の作用を検討する

上に先づ確信のもちうる標本作製に成功したものと

考えてよいと思 う.この比較的好成績はHolmgrea37)

の推 奨した塩基性酢酸鉛液が優れた固定液であつた

ことにもよるが,操 作上の注意もまた看却できぬこ

とを示したものである.た ゞラット皮下組織では人

工崩壊が平均33.6%の 高率に上つたが,こ の動物で

は静注した固定液が腹腔に潴溜しやす く,充 分な用

量を灌流できず,従 つてこの組織への浸透が不充分

であつたためであろう.こ の組織の標本作製技術に

はなお工夫を要するものがある, Sinomenineが ラ

ット及びマウスに於てHistamine遊 離 を行 うこと

は教室の研究35) 38)に よつて知 られ ているが,こ の

物質の肥満細胞崩壊作用をこゝでこれらの動物に

つ いて 認 め る こ とがで きた.同 様 の崩 壊 はや は り当

教 室 でHistamine遊 離作 用 の知 られ たQuinine38)-41)

につ いて も認 め られ た. LycorineのHistamine遊
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離作用はまだ検索されてないが,こ の薬物も同様の

崩壊を招いたのでおそらくHistamine遊 離 作用を

もつ物質であろう. Emetineで は崩壊作用が認めら

れなかつたので, Histamine遊 離作用は塙基性薬物

のすべてに通ずるものでないとも思えるが,こ の薬

物は毒性が強く上述の薬物の1/10量 以 上を使用し

えなかつた点を考慮すべきである.

これらの薬物による肥満細胞崩壊は細胞膨化顆粒

間隙の離開にはじまり,細 胞膜 の変化に伴われる顆

粒脱出の段階に進むように見える.従 つて,こ の変

化の過程が膜への傷害を一義的とみるべきや否やは

まだ確言できぬ.細 胞内顆粒のorthochromaticか

らmetachromaticへ の色調の推移 は顆粒の重畳か

らの離開によるという解釈42)も 可 能であろうが,

細胞境界を保ちつ ゝみられる脱顆粒Degranulation

の所見は顆粒の塩基性染色性の変化を示すもので,

顆粒自体への侵襲の波及を考えねばな らない.

 Koksa143)は マ ウス結合織から肥満細胞顆粒を抽出

してその抗凝固性を確認しており, West44)は 氏 と

間し手法で顆粒内にHistamineの 存 在を証してい

るので,こ の所見は高分子Polysulfuric acid ester

(Heparin)の 損失を示唆 しており,恐 らく同時に

Histamineの 脱出をも意味するものではないかと思

う.顆 粒内に於けるHeparinとHistamineと の

共存形式については前者の酸性基と後者の塩基性基

との単純なIon結 合を一応予想 されるが,生 体内

で両物質がそれを裏書 きする程の作用上の干渉をも

たない事実5)は おそ らく,も つ と精巧な構造

(Phospholipid, Proteinあ るいは別の構造)の 一部

として各存在すると考うべき.ものと思 う.し かし.

細胞又は細胞内顆粒からのHistamine遊 離は低張,

凍結後融解,一 定の物理的傷害の如き単純な操作に

よつても行われる45)の で,そ れ らの構造との結合

はかなり安定性の少いものとみなければならぬ.こ

のことはHistamin遊 離 物質が このような激しい

肥 満細胞崩壊 を きた さない と思われる小量でも

Histamine遊 離を行いうる事案を説明するものであ

ろう.

Histamine遊 離が動物の種属及び組織によつて相

違があるように,肥 満細胞の崩壊にもそれらによる

相違が認められる. Sinomenine静 注 によりマウス

では皮膚の肥満細胞に強い変化がおきるのに比らべ

大網におけるこの細胞の変化は著 しく少い.又 ラッ

トでは皮下組織よりも大網と腸間膜 において変化が

強い.こ の所見はRiley8)が 螢光性Diamidineの

静注後大網と腸間膜の胆満細胞への移行を認めたが,

皮下組織肥満細胞へは移行を認めなかつたという知

見と照して興味がある.

マ ウスの皮膚では崩壊の最大に達するまでに3時

間以上な要し,後 者で10～15分 内の致死例に最大で,

 30分 生存のものでは効果が減少した.こ れらの知見

は主にこの細胞への薬物の侵達に要する循環形態及

び機能的な時間因子の相違に関連するものであろう

と思うが, SinomenineのHistamine遊 離 機序に

酸素需要過程 の関係を見出した山本46)の最近の知

見は更に複雑な要因の可能性を示唆するものがある.

 Neoanterganの 前処置がSinoroenineの 肥 満細胞

崩壊に明瞭な阻止的影響を与えたという私の知見は,

 48/80に よるラ ット腸間膜肥満細胞の顆粒脱出をこ

の薬物が阻止できなかつたというFawcett27)の 観

察とは一致せぬが, Riley8)がStilbamidineな どに

よるラ ジト肥満細胞崩壊を抗Hietamin剤Anthisan

が防禦 したという報告と同様である,こ のRiley及

び私の知見は一定用量 の抗Histamine剤 が他の物

質のHistamine遊 離 作用を抑制す るという山崎

ら47)の 認 めている事実を肥満細胞の形態変化の面

からも説明しうることを示した ものである,山 崎

ら47),佐 貫 ら48)によると抗Histamine剤 のHiata

mine遊 離抑制作用はin vivo及 びin vitroの い

ずれでもみられるが,一 定大量(又 は高濃度)で は

かえつてそれ自身Histamineを 遊離する.こ の事

実にもとずき山崎ら47)は そ の作用部位はおそらく

細胞膜乃至顆粒膜ではないかとみている.こ の考え

はSinomenine及 び48/80の 抗Aistamine剤 との

拮抗部位もやはり膜であるべきことを示唆するもの

であるが,こ の問題はなお興味ある課題としてのこ

されるべきであろう.

総 括

1)マ ウスの皮膚及び大網,ラ ットの大網,腸 間

膜及び皮下組織の胆満細胞について, Zahl and

 Nowak及 びRileyの 方法を吟味し,そ れに一部改

良を加えて可及的人工的崩壊の少い固定標本を作製

した.

2)こ れ らのすべての組織肥満細胞はその長軸が

血管の走行と平行して外膜に密着した顆粒密度の大

き量い長楕円形のRileyの 所 謂第I型 細胞と血管か

ら比較的離れて存在する顆粒密度の比較的小さい円

形又は類円形の第Ⅱ型細胞とに区別できた.

3)細 胞の形態変化を段階的に3～4群 に区分し,
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それぞれ一定の部位についてその数的比率をもとめ,

崩壊性変化の有無及び程度を推計学的に示した.標

本技術による人工崩壊は顆粒の色調と散逸態度によ

つて薬物による変化とは明らかに区別された.

4) Histamine遊 離 物質Sinomenineの 一定量

静脈内又は皮下注射によりマウス皮膚,ラ ットの大

網及び腸間膜肥満細胞の腫大,顆 粒間隙の離開,細

胞境界の欠損,脱 顆粒,顆 粒漏出乃至瀰漫性散乱の

諸段階の崩壊像がみられ,そ れらの細胞顆粒は正常

のorthochromaticの 色 調か らmetaehromaticに

変化し又は極色した.ラ ットの肥満細胞には空胞形

成をみたものもある.こ の崩壊は第I,第 Ⅱ型細胞

のいずれにも認められた.

5)塩 酸Sinomenineに よ る肥満 細胞の崩壊率

は同じ用量を用いた場合,マ ウス皮膚では薬物注

射後3, 6及 び24時 間 のうち6時 間に最も多く,ラ

ット大網及び腸間膜では5分 以内致死及び30分 以上

生存例に比らべ5～10分 の間の致死例に最大であつ

た.

6)こ の よ うな肥 満 細胞 の崩 壊 は マ ウ ス皮膚 に お

い て,塩 酸Quinine及 び 塩 酸Lycorineに よつ て

もほ ゞ同 様 に認 め られ た が,塩 酸Emetineの 致死

量 以 下 では み られ なか つ た.

7)塩 酸Sinomenineに よ る崩 壊 は上 に 用 いた 用

量 で は マ ウ スの大 網 及 び ラ ッ ト皮 下 組 織 の 肥満 細胞

に は 有 意の 程 度 には 起 らなか つ た.後 者 の 標本 では

比 較 的高 い人 工 崩 壊率 を 避 け難 か つ た.

8)NeoanterganはSinomenineの 肥 満細 胞 崩

壊作 用 を 一部 抑 制 した.

9)肥 満 細 胞 の崩 壊 とHistamine遊 離 の機 序 と

の 関係 に つ い て考 察 した.

本 論 文 の内 容 の一 部 は 昭和30年4月2目,第28回

日本 薬 理 学 会(京 都 大学)に 於 て発 表 した.

本研 究 は 文部 省 科 学研 究 費 の補 助 に よつ て 行つ た.
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附 図 写 真 説 明

No. 1.マ ウス皮 膚 肥 満 細胞(無 処 置).全 層伸 展 標本. Methylene blue染 色.×350.細 胞 の輪廓 平滑,

顆 粒 は 密 で濃 染.核 は空 白に み え る.

No. 2.マ ウ ス同.×350.塩 酸Sinomenine 200mg/kg靜 注3時 間 後.肥 満 細 胞の 膨 化 腫 大(形 態2)

と一 層 進 ん だ 崩壊 へ の段 階的 の変 化(形 態3)が み られ る.血 管 の 拡張 をみ る.

No. 3.マ ウス同.×350.塩 酸Sinomenine 200mg/kg静 注3時 間 後. I型 及 び Ⅱ型 細胞(Riley)の ど

ち ら に も崩 壊が み られ る.

No. 4.マ ウス同.×350.塩 酸Lycorine 400mg/kg静 注3時 間 後.細 胞 腫 大膨 化,細 胞境 界が 崩れか

け て そ の一 部 か ら顆 粒 の 脱 出を み る.

No. 5.マ ウス同(無 処 置)に×550.顆 粒 の識 別が で き る.血 管 内 の顆 粒 は塩 基 性酢 酸 鉛 固定 に よ つ て生

し た も の.

No. 6.マ ウ ス同 ×550.塩 酸Sinomenine 200mg/kg静 注3時 間 後 の崩 壊 像.顆 粒間 隙 の離 開著 明.

No. 7.マ ウ ス同(無 処 置).×350.人 工 的 崩 壊 像(形 態4).こ の場合 細 胞 は腫 大,膨 化,顆 粒間 隙の離

開 が な く,顆 粒 は この 例で は 凝 集 し てい る.

No. 8.マ ウス同(無 処 置).×350.人 工 的 崩 壊 像(形 態4).上 と同様 で あ るが,細 胞は 細 長 くのび,顆

粒 が そ の 長軸 方向 に砂 を な げた よ うに散 乱 して い る.標 本 製 作時 に 水 平 方向 へ の器 械的 圧力の

加 わ つ た様 子 が うか ゞわ れ る.

No. 9.ラ ッ ト腸 間膜 肥 満細 胞(無 処置),仲 展 標本. Toluidine blue染 色.×80.

No. 10.ラ ッ ト同.×80 .塩 酸Sinomenine 200mg/kg靜 注10分 後 死 の ラ ッ ト.無 処 置の 場合(写 真9)

と比 較 して 細 胞 の腫 大,膨 化,境 界 の 消 失,顆 粒 の周 囲 へ の 氾 濫(細 胞 崩 壊)と 毛細 血管の拡

張 が み られ る.原 色で はMetachromasiaが 著 明.

No. 11.ラ ッ ト大 網肥 満細 胞(無 処 置).伸 展 標 本. Toluidine blue染 色.×80.乳 斑(Milkepot)に お

け る肥 満 細 胞 の集 積 の 状 態 を示 す.

No. 12.ラ ッ ト同.×80.塩 酸Sinomenine 200mg/kg靜 注8分 後 死 の ラ リ ト.血 管 周囲 及 び乳 斑部 の細
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胞の 崩 壊 像.原 色で はMetachromnsia著 明 .

No. 13.ラ ッ ト同(無 処 置). ×350.顆 粒は 密 で 充実 し,濃 染.細 胞 境 界 円 滑,鮮 明.長 楕 円形 の1型

細胞 が な ら ん で い る.

No. 14.ラ ッ ト同. ×50.塩 酸Sinomenine 200mg/kg靜 注8分 後 死 の ラ ツ ト
, I型 及 び Ⅱ 型 細 胞

(Riley)と も強 度 の 崩 壊 を示 して い る.原 色で は 崩 壊細 胞 は 著 し くmetachromaticで あ る.

No. 15.ラ ッ ト同. ×350.塩 酸Sinomenine20mg /kg靜 注10分 後 死の ラ ッ ト.著 明 な 崩壊 が み られ る.

細 胞内 に 空 胞 の 形成 が み られ る.

No. 16.ラ ッ ト同. ×35G.塩 酸Sinomen 200mg/kg靜 注2時 間後 の ラ ッ ト.こ の 例で は 崩壊 は 一 部の 細

胞 にの み み られ る.

No. 17.ラ ッ ト皮 下 結 合織 肥満 細 胞(無 処 置).伸 展 標 本, Toluidine blue染 色.×350.

No. 18.ラ ッ 卜同. ×350.塩 酸Sinomenine 200mg/kg靜 注2時 間 後の ラ ッ 卜.細 胞 の 腫 大 と顆 粒 の膨

化 及び 間 隙 離 開,顆 粒 の 細 胞 周 囲へ の 瀰 漫 性 の脱 出 が み え る. metachromatic .

Disruption of the Tissue Mast Cells by Sinomenine and Some 

Other Substances Injected into Mice and Rats

By

Shojiro KAWAMOTO

Department of Pharmacology, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Hidemasa Yamasaki)

blast cells of the skin and omentum of mice, and of the omentum, mesenterium and 
subcutaneous tissues of rats were fixed and stained with a modified method of Zahl-Nowak's 

(1949) and with Riley's (1953) method, taking care to avoid artefact as much as possible. For 
statistical analysis of the disruptive changes of the cells after the drug administration, the 

morphologic changes were divided into three or four grades and the percentage was determined 
of those cells underwenting morphologic change. The disruption by artefact could easily 
be distinguished.

After intravenous or subcutaneous injection of a definite quantity of sinomenine, a hista

mine liberator (Mayeda. 1953), disruption of various grades occurred and metachromatic 
change or decoloration of the granules was also observable in the mast cells of the skin of 

mice and of the omentum and mesenterium of rats. Statistically this disruption was highly 
significant. Such morphologic changes occurred equally both in what Riley (1953) calls 

Type-I and Type-II mast cells. It required a certain length of time before mast cells reached 
the maximum disruption after the drug administration.

In the omentum of mice and in the subcutaneous tissues of rats the mast-cell disruption 
by sinomeniae was statistically not significant. This may be partly due to relatively more 

artefact in the preparation of these tissues. Previous injection of neoantergan partially 
inhibited the disruption of mast cells by sinomenine. Quinine and lycorine disrupted the mast 

cells of mouse skin just as sinomenine, while emetine even in the lethal dose showed no 

effect. The author discussed on the mechanism of the mast-cell disruption and histamine 
release.



3184 河 本 昭 二 郎

河 本 論 文 附 図

No. 1 No. 2

No. 3 No. 4

No. 5 No. 6



マウス及びラットの組織肥満細胞と薬物によるその崩壊 3185

河 本 論 文 附 図

No. 7 No. 8

No. 9 No. 10

No. 11
No. 12



3186 河 本 昭 二 郎

河 本 論 文 附 図

No. 13 No. 14

No. 15 No. 16

No. 17 No. 18


