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緒 言

Hoparin1)及 びHistamine2)の 主要 な 局在 が 組織

肥満細胞 にあ る ことに つ い ては 今 日疑 の な い まで に

証拠が集 積 してい る.近 年Aaboe-Hansen3)ら は こ

の細胞がHeparin様 の 先 駆 物 質 か らHyaluronic

 acidを 生成 分泌 し,組 織 基 礎 物 質 の 補 給に 関与 す

るとのべ て お り,又 最 近 こ の 細 胞 中 に おけ る5-

Hydroxytryptamine(5-HT)の 在 存 も 指 摘 され て

いる4-6).こ の よ うな こ の 細 胞 に 関 す る生 理学 的 の

意義の主 要性 の認 識 は 同時 に そ の形 態学 的 な研 究 に

よつて も発 展 して きた.

Riley7)は 既 知のHistamine遊 離 物 質 が ラ ッ ト

に投 与 され た場合,肥 満 細 胞 に 崩 壊 的変 化 を お こす

ことを発 見 した.こ の事 案 を私8)9)は ラ ッ ト.マ ウ ス

及び犬 で他のHistamine遊 離 物 質 に つ い て も確 認

した.こ の実 験9)で 犬 につ いて の 肥 満 細胞 崩壊 が そ

のHistamine遊 離 作 用 と臓 器の 種 類 に つ い て平 行

的である ことを供 覧 した.

ラッ トの腸 間膜 は摘 出組 織 の 肥満 細 胞 に 対す る薬

物の影響 を 研 究 す る 目 的 に適 して い る. Norton10)

はHistamine遊 離 物 質, Compound 48/80の 異 つ た

batchの 効果 を比 較 す る の に,こ の 組 織 細 片を 使 用

している.こ の組織 片 の使 用 は 薬 物 に よ る 肥満 細胞

の崩壊作用 をgraded responseと し て 表 現 で き る

可能性を示 した ところに興味を覚 えた.し か し氏の

記載したままの手技 では人工的な崩壊率が不定 に且

つ比較的高率に出現す るのを避け難 いのに気付 き,

その一部を改良す ることによつて その缺点を除去す

る必要があつた.

今回の報告はこのラ ッ ト腸間膜 を用いin uitro肥

満細胞崩壊の定量的研究方法について記載 し,こ の

方法によつて検索 した若干 の薬物の この細胞に対す

る崩壊作用 とそれに及ぼす二,三 の条件の影響につ

いてのべる.

実 験 材 料 及 び 方 法

100-200g体 重の雄 性 白 色 ラ ットをEther麻 酔

で殺 し,直 ちに 開腹,腸 間膜 を 小腸 と と もに そ の起

始 部 か ら切 り離 してRinger-Looke液(NaCl 0 .9%

 KCl 0.04286, CaC12 0 .024%, NaHCO3 0 .015%及

びglucose 0.1%)に と る.こ の 液 の 中 で腸 間膜 に

張 力 の加 わ らぬ よ う注 意 して,鋭 利な 鋏 で腸 間膜 を

8-10箇 の ほぼ 均 等 な 小 片 に 分け る(Nortonは こ

の 腸間 膜 の小 片 に 区分 す る操 作 を腹 腔 内 で5分 以 内

に手早 く行 う とのべ て い るが,こ の方 法 では 人 工 的

崩 壊 が 多い. Ringer-Locke液 中で の 操 作 は急 ぐ必

要 は な い).以 下 次 の操 作 に よ る.

1)37℃ に保 つ た 被 検 液 通常Ringer-Locke液

に溶 解)に 腸間膜 小 片 を 一定 時間 浸 漬 す る(Norton

は室 温).

2)4% Formaldehydeを 含 む0.5% Toluidine

 blue水 溶 液に 移 し, 40-50分 間固 定 染 色を 行 う.

3)純Alcoholを10-15分 づ つ3回 通 過 さ す

(NortonはAcetoneを 用 い てい る が,組 織 片 が よ

ち れ て結 果 が よ くな い).

4)Xyleneを 通 過 し, Balsamでmountす る.

この場 合, 30-50gの 重 量 を 加 え て お く.倍 率150

で 腸間 膜 を5つ の領 域 に 区分 し,次 で 各 区分 毎 に 倍

率570で 視 野 内 の 肥 満 細 胞 を時 計 の針 の進 む 方 向

に12時 の 位置 か ら10箇 を 数 え る.こ う して1片 の 腸

間膜 で総 数50箇 を数 え て,そ の 崩 壊 細胞 の 百分 率 を

もとめる.細 胞に顆 粒脱出を認める ものをすべて崩

壊 として計算 した. 1被 検液につ き1回 の実験毎に

組織片2箇 を用い,同 一の実験を4～5回 繰 りかえ

し,都 合8～10組 織片についての崩壊率平均値を も

つ てデータとした.

Nortonは 薬 物 を 含 ま ぬRinger-Locke液 に30分

浸 漬 し た 対 照 で4-6%の 崩壊 率 を え て い る.私 の

岡 方 法追 試 の結 果 も約4%崩 壊 率 を認 め た.上 記 の 改

良 法 に よ る と30分 間浸 漬 で 崩壊率 は僅 か に0.3±0.4

%に 過 ぎ なかつ た(Table 1).
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実 験 成 績

1. Compound 48/80に つい て の 実 験

Compound 48/8011) (p-Methoxyphenethylmethyl

amineとFormaldehydeのcondensation product,

 Dr. E. de Beer, Wellcome Research Laboratories,

 Tuchahoe 7, New Yorkよ り分譲 さる)の0, 0.4,

 0.6, 0.8及 び1.6μg/ccを 含 むRinger-Locke液

に15, 30, 60分 間作 用 させ た場 合の 崩壊 率 はTable 1

の如 くで あ る.作 用 時 間30分 の場 合 の濃 度 ・作 用 曲線

がFig.1に 示 し て あ る.薬 物 不 含 の 場 合の 崩 壊

(人 工 的 崩 壊)率 は, 30分 ま で は0.3±0.4%, 60分

で2.3+0.59%で, Norton法 の4-6%に 比 らべ 本 法

で は は る か に 僅 少 で あ る. 48/80に よ る 崩 壊 は

Fig. 1. Effect of Neoantergan and cholesterol on disruption 
of mast cells by 48/80 in Ringer-Locke's solution 
after 30min. exposure.

Fig. 2. Effect of pH on disruption of mast cells after 30

min. exposure to 48/80. Indicated pH of 48/80-Ringer

- Locke's solution was adjusted with NaOH or HCl 

when necessary. •¢: 48/80 1.6ƒÊg/cc with Neoantergan 

1000ƒÊg/cc at pH 5.7, •›: 48/80 0.8ƒÊg/cc with 

Neoantergau 1000ƒÊg/cc at the same pH.

Table 1. Percentage disruption of mast cells 
after various length of exposure to 48/80 in 

Ringer-Locke's solution. Figures in parentheses 

denote pH.

0.4μg/cc以 上 で 有 意差 を もつ て認 め られ, 1.6μg/cc

で, 60分 間 作 用に よ り殆 ど全 細胞が

崩壊 に 達 した. 48/80作 用下 に肥満

細 胞 は膨 化 し,細 胞 輪廓 の平 滑 さを

失 い,顆 粒 はmetachromaticの 色

調に 移 行 し,崩 壊 の段階 に進 んだ.

48/8012)及 びSinomenine13) 14)の

Histamine遊 離 作 用 にPHが 影

響 す る こ と が 知 られ て い る.又

Junqueiraら15)は48/80(50μg/cc)

に よ る 肥 満 細 胞 の 顆 粒 脱 出 が 溶

液 のpH 6.26以 下 で は お こ ら ぬ

と報 告 して い る. Table 2及 びFig.2

は48/80の0.8及 び1.6μg/cc濃 度に

Table 2. Effect of pH on per
centage disruption of mast cells 
by 48/80. pH adjustment of Ringer
Locke's solution was made by 

1/10 N-NCI or-NaOH. 30min.
  exposure.

つ い てPHの 影 響 を 観 察 した成績

で あ る. pHは48/80-Ringer-Locke

液 を1/10 N-HCl及 び-NaOHで

調整 した. 48/80 1.6μg/ccで はpH
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5.2-8.2の 間 に作 用の 有 意 差 は み られ ぬ が, 0.8μg/cc

ではpH6以 下で は 崩壊 率 の 減 少 が 明瞭 で あ る.

抗Histamine剤Neoantergan及 びBenadrylが

Histamine遊 離物 質Sinomenine及 びAnaphyla

toxinのHistamine遊 離 作 用 を抑 制 す る こ とを 山 崎,

田坂16)が 報 告 し て い る. Riley7)はDiamidine,

 Anaphylatoxinの ラ ットに お け る肥満 細胞 崩 壊 作 用

がAnthisan投 与 後 で は 抑 制 さ れ た と い うが,

 Fawcett17)は48/80の ラ ッ ト腹腔 内 注 射 に よ る 腸

間膜 肥満 細 胞 崩壊 をMepyramineが 阻止 し な か つ

た とい う.そ こで, 48/80の 諸 濃 度 に100,500及 び

1000μg/cc濃 度 のNeoantergan maleateを 加 え て

Table 3. Effect of Neoantergan and cholesterol on percentage disruption of mast cells after 
exposure to 48/80 in Ringer-Locke's solution. 30min. exposure. Figures in 

parentheses denote pH.

その影 響 を 観 察 した と しろ, Table 3及 びFig. 1

の成績を えた.こ の成 績 はNeoantergan 1000μg/cc

が48/80の 作用 を抑 制 して い る こ とを 示 して い るが,

この場 合溶液 のPAは5.7に 降 下 して い る(48/80-

Ringer-Locke液 のPHは0.4-1.6μg/ccで7.6-7.8)

の で,こ のpHに お け る48/80の み の作 用 と比 較

しなければ な らな い. Fig. 2は こ の 吟 味 の 結 果,

 48/80 1.6μg/ccの 作 用 に 対 し, Neoanterganの 抑

制は有意 であ る こ とを 示 してい る.

2. Saponineに つ い て の 実験

Saponine(Saponinum purum album, E. Merek)

につ いての成 績 はTable 4及 びFig. 3に 示 した 如 く

で, 80μg/ccか ら120μg/ccの 間 で急 速 に 崩 壊率 の

上昇がみ られ る.酸 性 側pHで はSaponineの この

効果に も若干 の減 弱 が み られ る. pH 5.7に おけ る

Ssponine 120μg+Neoantergan 1000μ9/ccの 効 果

を同pHのSaponine同 濃 度 の それ と比 較 した 結果,

 Neoanterganの 僅 かの 抑 制作 用 を 認 め た(Table 4).

 saponineの 肥 満 細 胞 崩 壊 作 用 はCholeaterol

 100μg/cc添 加 に よ つ て 殆 ど 完 全 に 抑 制 さ れ た

(Table 4及 びFig.3) .こ のCholesterolの 抑 制 効

果は48/80及 び低 張 液 中 の肥 満 細 胞 崩 壊 に対 して は

み とめ られ なかつ た(Fig. 1及 び4).

3.低 張 液 に つい て の 実験

Ringer-Locke液 を 蒸 溜 水 で1:1-1:8の 比 率 で 稀

Table 4. Percentage disruption of mast cells 

after exposure to saponine in Ringer-Lock's 

solution and effect on it of Neoantergan 

and cholesterol. 30min. exposure. 

Parenthesized figures denote pH.

釈 した場 合, 1:2以 上 の稀 釈 で 崩 壊 率 の増 加 が は

じ まり1:8で は30分 間 に 殆 どの 肥 満細 胞 が 崩壊 した.

この崩 壊 はpH 6.8と5.2と の 比 較 で は酸 性 側 で 若

干 少 い こ と を 示 し た. Neoantergan 1000μg/cc及

びCholeserol 100μg/ccは この 低張 に よる 崩壊 を 抑
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Fig. 3. Effect of Neoantergan and cholesterol on dis

ruption of mast cells by saponine in Ringer

- Locke's solution after 30min. exposure.

Table 5. Percentage disruption of mast cells 

in low ionic strength with effect of Neoantergan 

and cholestrol. 30min. exposure. Figures in 

parentheses denote pH.

Fig. 4. Disruption of mast cells by dilution of 

Ringer-Locke's solution with effect of Neoan

tergan and cholesterol on it. 30min. exposure

制 しな かつ た(Table 5及 びFig. 4).

Ringer-Loeke液 対 蒸 溜水 の1:1及 び1:2

比 低張 液 中で の48/80の 肥 満細 胞 崩壊作用

を検 した ところ, 0.4-1.6μg/cc 48/80の すべ

Table 6. Effect of hypotonicity on 

percentage disruption of mast cells after
 exposure to 48/80. 30min. exposure.

Fig. 5. Effect of diluting Ringer-Locke's solution 

on the disruption of mast cells by 48/80.

 30min. exposure.

て の濃 度 に 対 し溶液 の低 張度 の強 さに比例

す る崩 壊 効果 の増 強 を 示 した(Table 6及 び

Fig. 5).こ の 所 見 はNorton10)の48/80の

一定 濃 度(0 .4μg/cc)に よる肥 満細 胞 崩 壊

はRinger-Locke液 の稀 釈 に よつて弱 まる

とい う成 績 と一致 しない.

4. Compgoand 48/80の 肥満細 胞

崩 壊 作 用 に 及ほ す数 種薬物

の 影 響

48/80の 作用 がNeoanterganの 一定量に

よつ て抑 制 され る こ とを 上に 認め たので,

他 の 若 干の 薬 物に つ い て抑 制 効果 の有無を

検 討 した, pHはTannic acid 5.3以 外は

す べ て7.7に 調節 した.成 績 はTable 7

に 示 した 如 く で, Tannic acidに 強い抑制
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Table 7. Effect of several substances on the percentage disruption of mast cells 

under exposure to Compound 48/80 for 30min .

作用のみ られた の み で表 示 した ほ か の薬 物 の抑 制 的

影響は全 くみ られ な かつ た.

5.諸 種Histamine遊 離 物 質 の 肥 満

細胞 崩 壊 作 用

Sinomeniae(塩 酸 塩)18), d-Tubocurarine chlori

de19)(Amerisol武 田), Sod. taurocholate,13) 14) 20)

 Sod. desoxycholate,13) 14) 20) Trypsin21-23)(Tryptar)

の 既 知 のHistamine遊 離 物 質 の ほ か,肥 満 細 胞 に

影 響 を 与 え る こ と の 報 告 を み て い るLycorine8)(塩

酸 塩), Hyaluronidase3)(Harodase武 田)及 び 強 い

Table 8. Percentage disruption of mast cells by several substances in

 Ringer-Locke's solution. 30min. exposure.

* V . R. U./cc 

•õ 0.9% NaCl+Sorensen'e phosphate buffer (9:1)
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表 面 活性 を有 す るn-Octylchlororeaorcino124)に つ い

て,こ の 標 本 に よ る肥 満 細胞 崩壊 作 用 を検 索 した
.

 Table 8は そ の 成 績 で, Lycorine , Hyaluronidase

及 びTrypsin以 外 の ものに いず れ も こ の作 用 が明

瞭 に 認 め ら れ,特 にOctylchlororesorcinol及 び胆

汁 酸 塩 の作 用 は これ らの もの の うち で強 力 で あつ た.

 Sinomenineは ラ ッ トの腹腔 内 に 投 与 した 場 合
,尿

中Histamine排 泄 か らみたin viva Histamine

離作 用 は48/80の お よ そ1/100の 強 さ を 示 し て お

り25),犬 の動 脈血 圧 下 降 作用 は48/80の1/4程 度 の

効 力比 で示 され てい る26)の に 対 し,こ の 標 本 に お

け る肥 満 細 胞 崩壊 効 力 が お よそ48/80の1/1000で あ

る ことは 格 段 の微 力 とい わ ね ば な らない.

考 察

Histamineの 細胞 外 遊 離 の機 序 は近 年 切期 に 考 え

られ てい た よ うなProtease activationに よ り蛋 白

とHistamineと の特 殊 のlinkageの 離 断に よる27) 28)

とい う特異 的 な ものに よつ て 劃一 的 に理 解で きな い

多 様性 を帯 び て きた よ うに 思わ れ る.組 織 の 単純 な

磨砕,凍 結 後 の 融 解,加 熱, Acetone,重 金 属 塩,

 lyticな 物 質 の 作 用 下 に み ら れ るHistamine遊

離12)-14)は こ のAmineの 細 胞 内 結 合が か な り離開

されやすいものである ことを示して いる.こ のこと

は現在知 られ ているHistamine遊 離 能を もつた多

くの化学 的物質の作用態度にもその多様性を示唆す

るものが あ る.し か し,現 在 知 られ てい る限 り

Histamine遊 離物質が いずれ も肥満細胞に対 して一

定の形態変化を与え,そ れ を崩 壊に導 く作用を示す

こと7) 29)-32)はそれ ら物質が この細胞内か らHista

mineを 遊離する ことを示唆す る ものであつて,こ

の細胞に対する傷害作用という点においては相共通

する段 階 を と る ことを教えている.最 近アナフィ

ラキシーにおけるこの細胞の崩壊の事実 も知 られて

い る33).こ れ らの事実は肥満細胞を崩壊に導 く薬物

乃 至要因の作用態度の研究に重要な意味を覚え させ

る.こ の方面の研究には この細胞におきる変化(現

在 までは主に形態変化 につ い て 観 察が行われてい

る)と 細胞崩壊をきたす作用に関す る条件の検 討と

の二つ方向が考 えられ る.

Norton10)の ラ ット腸 間膜 肥満 細胞を用いるin

 vitroの 実験方法は手技の上で一部改 良を加えれば,

この後の 目的に頗 る便利 であることを私の今回の実

験は示 したもの と思 う.こ の実験 で最 も重要な条件

は対 照に おけ る自然の細胞崩壊 を極度に少 くす る点

にかかつている.今 回の改良法は この点で原法に比

らべか な り進 歩 した.

Compound 48/80の 肥満細胞 崩壊作用は濃度及び

作用時間に関 係 し,用 量一反 応 曲線はSigmoid曲

線 で示 された. Saponine及 び低 張 液 の作用曲線 も

同様である.こ の作用表 現は更にED50に よる薬物

作用の強度比較や作用態度の解析に利用され うるこ

とを教 える.

48/80の この 細胞 崩 壊作 用 は 酸性 側pHで 減弱 し

た.こ の 知 見はJunqueiraら15)の 成 績 と一致す る

もの で,同 じ く塩基 性 の遊 離 物質Sinomenine13) 14)の

Histamine遊 離 が 矢張 同様 で あ る ところ か らみ て重

要 で あ る.こ の傾 向 はSaponineや 低 張 液 中におけ

る崩 壊 につ い て も多 少み られ る ので,単 にbasicな

化 合物 の ア ル カ リ側 に お け るlipophilicな 性質 の

増 加 に よる13)14)と の み は いえ ない よ うに思 われ る.

Neoanterganは48/80の 肥 満 細胞 崩壊作 用を明 ら

か に抑 制 す る こ とを示 した が,こ の作用 はPHの

低 下 とは 区別 され る固 有 の作 用 に よ るも の であ るこ

とが 判明 した.抗Histamine剤 は 低 濃 度 において

Sinomenine及 びAnaphylatoxinに よるHistamine

遊 離 を抑 制 す るが 高 濃度 では それ 自体Histamiae遊

離 を行 う と い う事 実 を 認 め た 山崎,田 坂16)は 抗

Histamine剤 の これ らの作 用 点は 同 一で,恐 ら く細

胞 膜 又 は細 胞 内organelleの 膜 では ない、か と述べて

い る.こ の 抗Histamine剤 に よ る 崩 壊 抑 制 は

Saponine崩 壊 に対 して は ず つ と 弱 く,又 低張 液に

よ る もの には 認 め られ なか つ た の で,こ れ らの場合

の 崩壊 機 序 には か な り相違 が あ る ことが 推 察 され る.

 Cholesterolの 著 明 な 崩 壊 抑制 作 用 がSaponineに

よ る もの だけ に しか 認 め られ な か つ た こと もこれ と

同様 に 機序 の 相 違 を説 明 す る も の で ある.

この私の実験 がNorton10)の 成績 と著明な違いを

示 したのは,低 張液 中における48/80の 作用につい

てであ る. NortonはRinger-Locke液 を2倍 に稀

釈 した低張液中で48/80の 作用が減弱するとい う成

績をえて,こ の所見は48/80作 用下に細胞が細胞外

に存 在す るionを 摂 取 す るか又は透過 しやす くな

るためで,こ の薬物の肥満細胞を膨化せ しめ崩壊に

導 く作用の一機序 を示唆す るものであると説明して

いるが,私 の成績 では このよ うな奇現象は認められ

ず,低 張液中での48/80の 崩壊効果は薬物濃度の如

何にかかわ らず,低 張崩壊 と相 加的に増加すること

を示 した.従 つて,私 の所 見では48/80の 作用と低

張の効果とは特 殊な関連をもつ ものではないとみな
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ければならない.

48/80の肥満細 胞 崩 壊作 用阻 止の希望の もとに検

らべた数種 の 薬 物 の うちTannic acidの みに強い

抑制効果が認められた,こ の結果が,し か し, basic

な48/80と の化学的な干 渉以外に細胞に対する作 用

上の拮抗をどの程度 まで 含む ものであるかの問題を

検討することがの こされ ている.

他の試 験 され たHistamine遊 離 物 質 につ い て も

肥 満 細 胞 崩 壊 は 認 め ら れ た が,胆 汁 酸 塩, Octyl

chlororeaorcinolの や うな表 面活 性 の もの に特 に この

作用が著 しく,又Sinomenineの この作 用は そ れが

生体内に投 与 され た 場 合のHistamine遊 離 作 用 の

割 合25)26)からい えば48/80に 比 らべ て著 し く微 弱 で

あつ た. d-Tubocurarine7)及 びLycorine8)は ラ ッ

ト又は マウ ス生体 内 で か な り強 く肥 満 細 胞 を崩 壊す

るにかか わ らず, in vitroの 腸 間 膜 標本 では この作

用が微 弱か 又は み られ な か つ た. Rocha e Silva21) 22)

が生体 内でHistamine遊 離 を認 め たTrypainも こ

の標本では 肥満 細胞 を崩 壊 し な かつ た.こ の よ うな

生体肉外におけるHistamine遊 離 物 質 の作用強度

の相違は個 々の物質の作用機序の相違 を示 唆するも

ので,物 質のHistamine遊 離 の機序の研究対象 と

してin vitroの 材料に よる方 法に一定の限界のあ

ることを教えるものである.

総 括

1.ラ ットの摘出腸 間 膜を用いin vitroで 薬物

の肥満細胞の崩壊作用を定 量的に測定す る目的で,

 Norton10)の 手 技 な吟 味,改 良 した.著 者 の方 法 では

Ringer-Loeke液 中で の30分 間 の 自然 崩壊 率 を0 3〓

0.4%に とどめ え た.

2. Compound 48/80及 びSaponineの 肥満 細胞

崩 壊 作用 に つい てSigmoid型 の濃 度-作 用 曲線 を え

た. Ringer-Locke液 の逓 減稀 釈 に よる低張 液 中の崩

壊 曲 線 も同 型で あつ た.

3.こ れ らの もの に よる肥 満 細胞 の 崩壊 はpH5.2-

8.5の 間 では酸 性 側 で減 弱 した.

4. Neoanterganは48/80の 崩壊作 用 を抑制 した

が, Saponine及 び低 張 液 に よ る崩壊 は 抑 制せ ず,

 CholesterolはSaponineの 作 用 の み を阻 止 した.

5.低 張Ringer-Locke液 は48/80の 肥満 細胞 崩

壊 作 用 を相 加的 に増 強 した.

6.数 種 の 被 検 物 質 の うちTaunic acidの みが

48/80の 崩壊作 用 を阻 止 した.

7.こ の 標 本 で は 表 面 活 性 物 質,胆 汁酸 塩 及 び

Octylchlororesorcinolに 強力 な 崩壊 作 用 をみ た が,

 Sinomenine, d-Tubocurarine及 びLycorineで は 生

体 内Histamine遊 離 乃 至 本 細 胞 崩壊 作 用 の著 明 な

割 合 に 作 用 が 微 弱 で あ つ た. Hyaluronidase

とTrypsinは この崩壊 作 用 を示 さなか つ た.

本論文の要旨は昭和30年11月19日 第65回 岡山医学

会総会及び昭和31年10月28日 第12回 目本薬理学会近

畿部会(宇 治山田市)で 発表 した.

本研究は文部省科 学研究費の補助で行われた.
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Quantitative Studies of the Fragmentation of Tissue 

Mast Cells by the Drug

ByShojiro KAIVAMOTO

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

Using pieces of the mesenterium of rat the fragmentation of mast cells by drugs was 

examined quantitatively. In this experiment a modified technique of Norton's (1954), designed 
to keep fragmentation by artefact at minimum, was employed.

The concentration-action curves of compound 48/80 and saponine in Ringer-Locke solution 
and the fragmentation curve of serial dilution of Ringer-Locke solution alone, all proved to 
be of sigmoid type. In these instances the fragmentation of mast cells was diminished on the 
acidic side between pH 5.2 and 8.5. Neoantergan inhibited the fragmentation of mast cells 
by compound 48/80, but it did not inhibit the fragmentation by saponine and hypotonicity. 
Cholesterol suppressed only the action of saponine. Diluting of Ringer-Locke solution strengthened 
additively the fragmentation of mast calls by 48/80. Of the several drugs tested only tannic 
aeid prevented the aetion of 48/80.

With this preparation a strong fragmentation aetion on mast cells could be recognized in 

some surface aetive subtances such as bile salts and chlorooetylresoreinol, but the action of 

sinomenine, D-tubocurarine anti lyeorine, that possess a strong in vivo action, was relatively 

weak. Hyaluronidase and trypsin did not show such an action.


