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緒 言

Felaberg & Miles (1955)1)は モルモ ット及び猫

にPontamine Sky Blue 6X静 注後, Histamine

(以下Hist.)遊 離物質Compound 48/80を 静注投

与した場合頭部の一定部位,乳 輪,外 陰部及び肛門

周囲などの皮膚に青染のあらわれやすいことを認あ,

これらの皮膚部位が一般に着色の少い部位に くらべ

て測定 したHist.含 量の多いこと及び抗Hist.剤

の前処置後にそれら着色度の減弱することからみて,

着色の程度は局所のHist.遊 離 の大小に基因する

ものであると考えた.こ の実験の結果は皮膚Hist.

含量の部位的な濃淡の模様を描きだしたのみでな く,

 Hist.遊 離的要因によつて生ず る部位的反応の段階

差を示 した点で意義が少 くない.

しかし,氏 らの示した皮膚着色反応の部位的な強

度差は必しも厳密に は局所Hist.含 量の大小と平

行してはいない.即 ち,猫 に くらべて両者の平行度

の高いモルモ リトでも眼瞼及び口唇の着色はそれら

よりもHist.含 量 の 大きい耳翼皮膚に先行 してす

みやかに且つ強 く発展してい る.皮 膚Hist.含 量

の分布に類似の関係の予想されるマウスについて氏

らがえた色素透過反応の結果はそのような部位的な

模様を作りだすことが容易ではなかつた.こ のこと

は, Hist.遊 離物質の分布に直接関係する局所血行

の差異にもよると思われ るが,ま たHist.に たい

する毛細血管透過性変化の部位的相違にも関係する

ところが少 くないと考えられる.従 つて,青 色斑の

強度は必ず しもHist.遊 離の 量的度合を示すもの

ではない筈である,氏 らはこのほか2頭 の犬につい

て皮膚Hist.含 量を 数ケ所測定 して類似の分布を

なすことを示 している.

氏らの報告につづいて, Smith2)は 猫の二,三 の

皮膚部位のHist.の48/80に よる遊離を測定 し,含

量の多い部位ほど遊離率が高いとのべている.

今回の実験ではFeldbergら よりも多数の犬を用

い,皮 膚部位のHist.含 量分布を一層丹念に測定

し,同 時に諸関節嚢のHist.含 量 も測定した.そ

して, Hist.遊 離物質Sinomenineそ のほかPeptone,

 Irgapyrin及 びCompound 48/80投 与後に変化 した

それら含量をも測定し, Hist.遊 離率の部位的な関

係を数値的に研究した.一 部の実験ではそれら遊離

物質による症状とHist.遊 離効果に及ぼす抗Hist.

剤の影響の関係をしらべた.こ の実験で関節嚢をと

りあげたのはSinomenineの よく知られている抗 リ

ウマチ効果と局所Hist.と の関 連についての示唆

をえられる可能性を期待したからである.

実 験 材 料 及 び 方 法

2.0～7.0kgの 若い犬を用いた.

皮膚及び関節嚢サンプルの採取　皮膚サンプルは

耳翼(外 部),頭 頂,眼 瞼,口 吻 剛毛部,口 唇(下

唇),喉,背 部(脊 椎中央),腹 部(中 腹中央),乳

輪 外陰部(雌 は腔開口部周囲,雄 は包皮),肛 門

周囲,大 腿(外 側),中 足(外 側)の13ケ 所からそ

れぞれ1g以 下を切除採取した.

関節嚢サンプルは比較的大関節である肩,肘,腕,

股,膝 及び飛躍の6関 節からできるだけ多 くを採取

した.

これらのサンプル採取はエーテル麻酔下に頸動脈

出血死後に行つた.静 脈注射の場合は注射5時 間後

に,又 反復皮下又は筋肉内注射の場合は最後の注射

の翌日に採取した.

Histamine抽 出と定量　皮 膚サンプルは切除前

に電気バリカンで毛を充分短か く刈り,切 除後皮下

粗鬆組織を丁寧にのぞいてか ら, Tyrode液 で洗い,

濾紙で水 を切つてから, 1g以 下を秤量 した この秤

量した皮膚をきざみ, N-HCl 5.0ccを 加えて3分 間煮

沸 し,乳鉢で海砂とともに充分磨砕する.これを5cc

の蒸溜水を加えつつさきの試験管に洗いとり, 1分間

静かに煮沸したのち密栓 して冷蔵庫に定量時(翌 日)
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ま で お く.関 節 嚢 の 場 合 も処 理 法 は 同 様 で あ るが,サ

ンプ ル の重 量 が 少 い た めN-HClは2.0ccと した.磨

砕,酸 処 理 サ ンプ ル液 は次 で遠 心 し,分 離 した上 清

をN-NaOHでpH 7に 中和 し(中 和 量 は1.5cc以 下),

さ らに 濾 過す る.こ の 濾 液 をHist.定 量 に供 す る.

Hist.定 量 は5×10-8硫 酸Atropine含 有Tyrode

液10cc液 槽 中の モ ル モ ッ ト腸 管 を 用 い,そ の同 定

は 同 高 収 縮 濃 度(当 量)のHist.と 同 じ割 合で

Neoantergan抑 制 を うけ る こと3), Neoantergan作

用 後 反 復 洗滌 に よ る収縮 高 の 回 復 がHist.と 平 行

す る こと4)及 び高 濃 度Hist, (3×10-7)30分 作用

後 の 収縮 の 抑 制 が 当 量Hist.と 同 じで あ る こと5)

に よ つ た.被 検 液 中 腸 管収 縮 成 分 は こ れ ら のTest

の結 果 す べ てHist.と して 同定 で き た.本 論 文 中

のHist.測 定 値 は す べてBaseで 表 した.

使 用薬 品 塩 酸Sinomenine(塩 野 義), Peptone

(Witte製), Compound 48/80 (Dr. Edwin de Beer,

 Wellcome Res. Lab. New Yorkの 好 意)Irgapyrin

及 びButazolidine(後 者 はNa塩 と し て 使 用,

何 れ も 藤 沢), Benadryl (Benadrin田 辺).静 注

(Sinomenine 3mg/kg, Peptone 250mg/kg, 48/80

 0.7mg/kg及 びBenadryl 3mg/kg)に は生 理 食 塩

水 で 液 量 を5ccと し, 10～15秒 でV. saphend内

に与 え た.皮 下 注 射(Sinomenine 3mg/kg, Irga

pyrin 20mg/kg, Butazolidine 20mg/kg及 び

Benadryl 3mg/kg)及 び筋 注(Sinomenine 3mg/kg)

は 何 れ も5～7回 反 復 した が,注 射 は な るべ く同 じ

部 位 を さけ た.皮 下 は背 部,筋 肉 は 胃 筋 を え ら んだ

. Benadrylは 常 にSinomenineと 混 合 同時 投 与 し た.

実 験 成 績

A. 正 常 犬 の 皮 膚 及 び 関 節 嚢 のHistamine

含 量 分 布

6頭 の 犬 につ いて13ケ 所 の 皮 膚 と6関 節 嚢 のHist.

含 量 を 測 定 した 結 果 はTable 1に 示 して あ る.皮 膚

部 位 につ い て はHist.含 量 の 平 均 値 の 大 き さの順

に配 列 して あ る.個 々 の 犬 に つ いて は多 少 この順 位

の 相 違 は あ るが と りた て て い うほ どの 喰 い ちが い は

な い.最 も含 量 の 大 きい の は 耳 翼 の34～54(平 均

42.4)μg/gで 背 部 又 は大 腿(何 れ も平 均11μg/g弱)

の 約4倍 で あ る.次 で外 陰部,肛 門 周 囲 及 び 乳 輪 に

多 く平均30μg/g前 後 で あ る.眼 瞼 と 口吻 剛 毛 部

は そ れ 以 下 で 耳翼 の1/2以 下 で あ る.次 で喉,頭 頂,

口唇 だ が,こ れ らの 含 量 は 背 部 又 は腹 部皮 膚 に くら

べ て 個 々の 犬 で は 差 異 を 認 め 難 い.中 足 皮 膚 の

Hist.含 量 はい くらか 低 い 傾 向 を示 して い る.

Table 1. Histamine contents of regions of the skin and joint capsules of normal dogs.

この成績は口吻剛毛部の値が1頭 では耳翼皮膚と

匹敵し,他 の1頭 でもそれ以上 となつており,ま た

眼瞼の値が耳と接近 してい るFeldberg & Miles1)

の犬でえた順位とは一致しないが,耳,外 陰部,肛

門周囲,乳 輪,眼 瞼,口 吻剛毛が他の部位に くらべ

てHist.含 量 の多いという点では氏らのモルモ ッ

ト,猫 及び犬を通じて認められている所見と一致す

るものである.

関節嚢のHist.含 量 は個々の犬では関節の種類

の間にかなりちがいのみられるものがあるが,平 均

してみると,特 定の関節に特に値が高いという事実

は認められない.関 節嚢Hist.含 量は最少3μg/g,

最多14μg/g,関 節毎の平均値では5～9μg/gで,

皮膚のうち最低値の中足と近似程度である. Table 1
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の 値 は 左右 の 関 節 嚢 の 値 の平 均

値 で 示 して あ る が, Table 2に

み る如 く,個 々の 犬 の 左 右対 応

関 節嚢 のHist.含 量 の 相 違 を

明 瞭 に は指 摘 で きな い.

Fig. 1は 以上 の皮 膚 及 び関 節

嚢Hist.含 量 分 布 を 平 均 値 で

示 した もの で あ る.

B. Histamine遊 離 物 質

投与 に よ る皮 膚 及 び 関

節 嚢Histamine含

量 の 減少

1. Sinomenine投 与

a. Sinomenine静 注Sino

menine 3mg/kg静 注 後 悪 心,

嘔 吐,脱 糞 が お こ り,流 涎 が み

られ る.顔 貌 一 般 に 腫 大 観 を呈

し,特 に眼周囲と口吻にその傾向が著しい.外 陰部

及び乳輪の浮腫がみられる.口 唇はチアノーゼをき

たし,呼 吸は促迫する.注 射後間もな く起立位にた

え難 く横臥位をとるが,そ の間激しい皮膚〓痒を覚

えるらしく固い物質に体をこす りつけようと努力す

る様子が うかがわれる.悪 心,脱 糞が横臥位中にも

起るものがある. 1～3時 間後起きあがり歩行する

に到るが暫らく活気を欠 く,こ の時分発赤及び浮腫

性腫脹は殆んど消退している.

Skin Joint capsule

Fig. 1. Histamine contents of the skin in different regions

 and the joint capsules in the dog. Histamine contents

 are expressed in terms of ƒÊg base per gram

 tissue averaged of six dogs.

Table 2. Histamine contents of joint capsules (ƒÊg/g). Comparison of values in corresponding sides.

皮膚及び関節 嚢のHist.含 量はTable 3に 示 し

たように正常犬に くらべて著明に少 くなつている.

その平均値についてみると眼瞼及び口唇における減

少率は84～85%に 及び最 も著 しい.耳 のHist.含

量の減少は44%で 他の部位に くらべてむしろ少ない

.従つて, Smith2)が 猫の皮膚についてのべているよ

うなHist,含 量 とその遊離率の間の平行関係はみ

られない.関 節嚢のHist.含 量 は どの関節 も極め

て強度に減少し,そ のおよそ90%を 喪失しているの

は注意すべき所見である(Table 3及 びTable 5)

.b. Sinomenineの 反復皮 下注射　Sinomenine

3mg/kg皮 下注射の場合の症状は西山6)の 観察と

同様で顔面の腫脹と〓痒の様子がみられる.乳 輪の

発赤 もみられる.し かし,静 注時のような悪心,嘔

吐及び脱糞の症状は殆んどなく,正 常の運動に支障

は認められない.注 射の反復によつて症状は漸次減

少 した.
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Table 3. Histamine contents of skin and joint capsules of the dogs after the 

treatment with sinomenine.

Intravenous injection of a single dose of sinomenine 3mg/kg

5 subcutaneous injections of sinomenine 3mg/kg in 3 days

5-7 daily subcutaneous injections of sinomenine 3mg/kg

5 intramuscuslar injections of sinomenine 3mg/kg in 3 days

Intravenous injection of a single dose of sinomenine 3mg/kg plus Benadryl 3mg/kg

5 daily subcutaneous injections of sinomenine 3mg/kg plus Benadryl 3mg/kg

この皮下注射実験では1日2回, 3日 間に5回 注

射と1日1回5～7日 注射の場合の皮膚及び関節嚢

Hist.含 量の変化をしらべた.ど の方法でも正常犬

に くらべ明らかに減少 したが,前 者の方法では皮膚

では最高口唇60%減 少で,他 は多 くは40%台 の減少

である.静 注の場合に口唇,眼 瞼に比 らべて減少率



犬 の皮 膚及 び関 節 嚢 のHistamine分 布 とそ の遊 離　 3933

の 比 較 的 少 な か た耳翼 に おけ る減 少 が この場 合43%

で著 差 を示 して い な い.関 節 嚢Hist.の 減 少 率 も

60～70%で,や や 少 くなつ て い る.後 者 の方 法 で 大

体 それ と似 た変 化 が み られ たが,こ の方 法 の 方 が 皮

膚Hist.の 減 少 率 か らみ てや や 効 果 が 大 き い よ う

に思 わ れ る(Table 3及 びTable 5).

c. Sinomenine反 復 筋 肉 内 注 射Sinomenine

 3mg/kg 1日2回 合計5回 筋 肉 内 注射 を行 つ た.

この 場 合 に は面 白 い こと にTable 3及 びTable 5に

示す よ うに,皮 膚 で は どの 部 位 か ら も殆 ん どHist

.含 量 の 減 少 を み られ て い ない.関 節 嚢 で は40～60

%の 減 少率 を示 して い る.こ れ らの 犬 に は殆 ん ど全

く,皮 下注 射 の場 合 の よ うな症 状 は み られ な かつ た

.a. SinomenineとBenadrylの 併 用静 注　 両

薬物 各 々3mg/kgを 同 時 に静 注 後 間 もな く脱 糞,

口唇 の チ ア ノーゼ,呼 吸促 迫が お こつ た が,悪 心 と

嘔 吐 は お こ ろな かつ た.顔 面 の腫 脹 と乳 輪,外 陰 部

に も多少 の 浮 腫 が あ るが 一 般 にSinomenine単 独 の

場 合 に くらべ て軽 度 で あつ た.犬 は注 射 後伏 位 又 は

横 臥 位 を と るが, 30分 後 に は既 に 起 き上 り歩 行 し た.

従 つ て, Sinomenineに よ る症状 はBenadryl併 用

に よつ て軽 減 され て い る.

Hist.含 量 は皮 膚 で は 口唇88%,眼 瞼80%の 減 少

率 を 示 し,又 関 節 嚢 で は77～87%の 減 少 率 が み られ

る(Table 3及 び5).従 つ て, Benadrylの 同 時 併

用 は特 にSinomenineのHist.遊 離 効 果 そ の もの

には 影 響 して いな い もの とみ ら れ る.

e. SinomenineとBenadrylの 併 用 皮 下 反 復

注 射　 両 薬 物各 々3mg/kgを 同 時 に皮 下 注 射,こ

れ を5日 反 復 した.こ の注 射方 法 で はSinomenine

単 独 皮 下注 射 の 場合 に くらの て 症状 は著 し く減 少 し,

皮 膚 の 特定 の部 位 にみ られ る筈 の腫 脹,発 赤 も外 見

的 には 注 意 し難 い程 度 とな り,掻 痒 も著 し く軽 減 の

様 子 が み られ た.

皮 膚 及 び 関 節嚢Hist.の 減 少 効 果 はBenadryl

を 伍 用 しな い 場 合(b)と くらべ て特 に相 違 を認 め

ら れな い(Table 3及 びTable 5).

Table 4. Histamine contents of the skin and joint capsules in the dogs treated 

with peptone, Irgapyrin, Butazolidine and Compound 48/80.

Intravenous injection of a single dose of peptone 250mg/kg

5 subctutanenus injections of Irgapyrin 20mg/kg in 3 days

5 daily subcutaneous injections of Butazolidine 20mg/kg
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Intravenous injection of a single dose of Compound 48/80 0.7mg/kg

2. Peptone静 注

Peptone 250mg/kg静 注 後,脱 糞 は 数 回 お きた

が,悪 心,嘔 吐 は認 め られず,匍 匐 又 は横 臥 した.

顔 面 浮 腫,局 所 発 赤 等 は 明 瞭 で な く,又 瘢 痒 も

Sinomenineの 場 合の よ うに著 明 に認 め られ な か つ

た. 1.5～3時 間 後 歩行 をは じめ た.

皮 膚 のHist.含 量 に は減 少 が 認 め ら れ る が,減

少率 は肛 門周 囲 と 口唇 の48～49%が 最 高 で 一 般 に低

く, Sinomenine 3mg/kg静 注 の 場 合 の1/2に 近 い.

耳翼 皮 膚 のHist.減 少率 は32%で あつ た(Table 4

及 びTable 5).こ の 減 少 程 度 はSinomenineに く

らべ全 身 症 状 の割 合 か らみ て 少 い.こ の 実 験 で は関

節 嚢 のHist.測 定 は行 わ な かつ た.

Table 5. Percentage reduction of histamine contents of the skin and joint capsules 

after sinomenine and other drugs.

3. Irgapyrinな らび にButazolidine反 復

皮 下 注 射

両 薬 物 と も20mg/kgを1日2回 つ つ3日 間(但

し3日 目は1回)都 合5回 皮 下 注 射 した,ど ちら の

薬 物 も注 射後 犬 に何 ら の症 状 を きた さず,〓 痒,顔

面 浮 腫 の 様 子 もみ ら れ な か つ た.皮 膚及 び関 節 嚢

Hist.へ の影 響 は,し か し, Butazolidineの 場 合 は

殆 ん ど全 くこれ を 認 め ら れ な か つ た の に 反 し,

 Irgapyrinで は か な り明瞭 な減 少 を き た し,皮 膚 で

は23%(眼 瞼)～57%(口 唇)の 範 囲,関 節 で は57

～61%の 減 少 を示 した.こ の 減 少 程 度 はSinomenine

 3mg/kg皮 下5回 注 射 及 びPeptone 250mg/kg

静 注 の 場 合 の 効 果 に ほぼ 匹 敵 す る.

4. Compound 48/80の 静 注

西 山,田 坂,入 野7)に よ る と こ の 実 験 に用 い た

48/80製 品 の0.7mg/kg静 注 は 犬 にSinomenine

 3mg/kgと 近 似 の 動 脈 血圧 を起 す 用量 で あ る.静

注 直 後 犬 は横 た お れ に な り悪 心,嘔 吐,脱 糞,流 涎

が 著 し く,口 唇 チ ア ノー ゼ,呼 吸 促 迫 し相 当強 度 の

シ ョ ック症 状 を 呈 した .顔 面 の浮 腫 性 腫 脹 が うかが

わ れ た.

しか し症 状 の 激 しい 割 合 に 皮 膚 のHist.含 量 の

減 少 は 少 く,そ れ よ り症 状 の か るいSinomenine静

注 時 に くら べ て む し ろ軽 度 で, 46%(耳 翼)～60%

(口唇)の 範 囲 に と ど ま り,関 節 嚢Hist.減 少率 は

74～78%範 囲 を 示 し た(Table 4.及 びTable 5) .
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考 察

Hist.の 生 理 乃 至病 態生 理 学 的 意 義 の考 究 に あた

つ て このamineの 生 体 内 分 布 に関 す る詳 細 な 知 見

を 集 積 して,そ れ らの 総 合 的 考 察 を お こな う こと は,

この 問 題 の解 析 に重 要 な 示 唆 を期 待 す る方 法 の 一つ

で あ る.部 位 的 に含 量 の 異 る 局 在Hist.の 遊 離 の

難 易 につ い ての 知 識 もま た それ に関 連 した 重要 性 を

もつ て い る. Hist.の 含 まれ る広 範 な器 官 組 織 の う

ち皮 膚 と肝 臓 は種 属 を通 じて そ の 含量 の優 位 に あ る

もの で あ るが,こ の こと は この二 つ と もが ア レル ギ

ー性 病 変 の 好 発 部位 で あ る事 実 と関 連 して注 意 に値

す る.皮 膚 の傷 害 とHist.遊 離 を 介 す る特 異 な血

管反 応 との関 連 を 供 覧 し たLewis8)の 古 典 的 な 研

究 は 実地 的 な 見 地 で お こなわ れ たHist.の 病 態 生

理 に関す る最 初 の もの で あつ て,い ま な お この 領域

の 基本 的 な 業績 と しての 重 要 性 を保 つ て い る.

哺 乳 動 物 の皮 膚Hist.分 布 の 濃 淡 模 様 を比 較的

系 統 的 に え が き だ し た の はFeldberg & Miles1)

(1953)で あ る. Smith2)は 猫 の 二,三 皮 膚部 位 に

つ い て氏 らの 知 見 を確 認 した.

現 在 の 研 究 で は犬 の皮 膚 の13ケ 所 のHist.含 量 を

正 常 な6頭 につ い て 詳 細 に実 測 し た結 果,平 均 して 耳

翼42.4μg/g(腹 部 皮 膚 の 含量 を単 位 と して3.6,以

下 カ ッコ内 同 じ)が 最 も高 く,外 陰 部31μg/g(2.6),

肛 門 周 囲29.6μg/g(2.5),乳 輪26.9μg/g(2.3)が これ

に つ い で 高 く,眼 瞼19.2μg/g(1.6),口 吻 剛 毛 部

15.5μg/9(1.3),次 で 喉13.7μg/9(1.2) ,頭 頂13.6μg/9

(1.2),口 唇12.5μg/g(1.1)は 中間 位,腹 部11.9μg/g

(1.0),背 部10.6μg/g(0.9),大 腿10.5μg/g(0.9)は

低 い部 で,中 足8.4μg/g(0.8)が もつ と も低 値 と

なつ た,個 性 的 な差 異 にか か わ らず この 順 位 は 明 ら

かな 段 階 差 の存 在 を 示 して い る. Feldberg & Miles

はモ ル モ ッ トで腹 部皮 膚 を基 準 と して み た場 合 に耳

翼 皮 膚が5.9,乳 輪 と眼 瞼が3.7,剛 毛 部3.6,肛 門

周 囲3.1又 猫 につ い て は 耳4.9,眼 瞼1.9,剛 毛 部

1,6,乳 輪1.4倍 の値 を え て い る.種 属 に よ る部 位 的

差 異 の 大 き さの ちが い を の ぞ け ば これ らの3種 属 の

間 にHist.多 量 部 位 が共 通 す るこ と を 認 め る こ

と が で き る.こ の 結 果 は 人 類 に お い て も顔 面 な

らび に一 般 に着 色 度 の 高 い 外 陰 部,乳 輪 な ど の

皮 膚 部位 のHist.含 量 の 大 き い こと を 予 想 さ せ

る もの で あ る.こ れ らの 部位 は いず れ も全 身皮 膚部

位 の うち外 来刺 戟 に遭 いや す い部 位 で あ る.こ の こ

とは他 の 臓 器 と ちが つ て外 的 刺 戟 に 曝 さ れ て い る

肺9)及 び腸 粘 膜10)のHist.含 量 の 高 い 事 実 と あ

わせ 考 え る と刺 戟 に応 ず る生 理 的反 応 の固 定 じた姿

で あ り,ま た 同時 に この反 応 の た め にHist.,が 演

ず べ き役 割 の 存 在 を も示唆 す る もの とい え よ う.慢

性炎 症組 織 が 常 に高 いHist,含 量 を 示 す事 実11)～14)

は い わ ば この 類 型現 象 で あ ろ う.

Hist.遊 離 物質Sinomenine 3mg/kg 1回 静 注 に

よつ て 犬 の皮 膚Hist.は44%(耳 翼)～85%(口 唇)

の 減 少 を きた し た. Compound 48/80の0.7mg/kg

静 注 で は 皮 膚Hist.の 遊 離 率46～76%と な つ て

い る.こ の遊 離 率 の 大 き さ はHist.含 量 の 部 位

的 差 異 と は 必 ず し も 直 接 関 係 は み ら れ な い.

従 つ て, 48/80を 猫 に 注 射 し たSmithが の べ て

い る よ う にHist.含 量 の 大 き い 部 位 で は 遊 離

率 も 高 い と い う こ と は 確 認 で きな い. Feldberg

 & Milesが48/80静 注 後 モル モ ッ ト及 び猫 の 皮 膚

に循 環 中 の色 素 が生 ず る着色 の速 度 と濃 淡 がHist.

含 量 の大 きい 部 位 で は 著 しい とい うの は理 解 で き る

が,こ の現 象 は 局所Hist.遊 離 量 が 遊 離 率 よ りも

む し ろ含 量 に関 連 す る結 果 と して 説明 され るべ きで

あ る.と もあ れ,諸 原 因 の ア レル ギ ー状 態 で 全 身 皮

膚 の う ち特 に顔 面 が腫 大,発 疹 等 の病 状 の 好 発 部 位

で あ る事 実 もこ こで は比 較的 多 く のHist.遊 離 が

お こ り うる事 実 と関 連づ け る こ とが で きよ う.

Sinomenineの 皮 下注 射 を 反 復 した 場 合Hist .遊

離 率 は1回 静注 の場 合 よ り もや や低 いが 全 体 的 には

全 く同傾 向 の 変 化 で あ つ た. Peptone 250mg/kg

静 注 で 皮 膚Hist.は23～49%範 囲 で 減 少 し,

 Irgapyrin 20mg/kg5回 皮 下注 射 で23～57%減 少 し

た.し か し,こ れ に反 し てButazolidineの 同 量投

与 で は 減 少 は み ら れな か つ た. Peptoneで は犬 に与

え た シ ョ ック症 状 の著 しい 割 合 に 皮 膚Hist.含 量

の 減 少 が 少 な い の は, Sinomenineに くらべ て皮 膚

よ り も肝 臓Hist.に 高 率 の 遊 離 を お こ な う(前

田15))た め で あ ろ う. Hist.遊 離 能 を も た な い

Butazolidine及 びAminopyrineが 合 剤 とい う形

(Irgapyrin)で は こ の 作 用 を もつ こ と を さ き に

上 村16),田 坂17)が 細 切組 織 か らのHist.遊 離 につ

い て 見 出 したが,こ の 関 係 が, in vitroだ けで な

く生 体 内 に おい て も発 現 す る こ とを 今 回 の 実 験 で 知

る こ とが で き た こ とは 面 白 い と思 う. Irgapyrinは

上 記 の投 与法 に よつ てSinomenineの 場 合 と大 差 の

ない か な り著 明 な 皮 膚Hist.減 損 を き し う るに も

か か わ らず, Sinomenineの 場 合 の よ うな顔 面 浮 腫,

紅 斑,〓 痒 な どの遊 離Hist.に よ る 症 状 を 示 さな

か か つ た こ とは多 分Irgapyrinの もつ抗Hist .作
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用18)に よ る もの で あ ろ う.

抗Hist.剤 の併 用 は 静注 及 び皮 下投 与 の 場 合 と

もSinomenineの 症 状 を あ き らか に緩 和 した.し か

し, Hist.遊 離 の 程 度 は 抗Hist.剤 の併 用 に よつ

て 減 弱 は して い な い 。 こ の こ と は 抗Hist.剤 が

SinomenineのHist.遊 離 効果 を抑 制 す る とい う山

崎,田 坂19)の 所 見 とは 一致 しな い が,抗Hist.剤

を 氏 らの よ うに 前 処 置投 与 せ ず に,こ の場 合 同 時 併

用 した た め に, Sinomenineの 急 速 に お こ るHist.

遊 離 作 用(近 藤20))を 阻 止 す るに 充分 な 抗Hist.剤

の 細 胞 へ の 親和 を準 備 で きな か つ た た めで あ ろ う.

関 節嚢 のHist.含 量 は こ こに実 測 した 大 関節 に

関 す る限 り多 くは5～9μg/g範 囲 で 関 節 の種 類 に

よ る一定 の差 異 は見 出せ な い.起 立生 活 を す る人 類

につ い て この こ とが適 用 で き るか否 か は ま だ研 究 が

な い が興 味 あ る課 題 で あ る.こ のHist.は 滑液 膜

上 皮 近 くに肥 満 細 胞 が 多 い21)と こ ろ か らみ て,そ

の 大 部分 は 内腔 に近 く存在 す る もの と思 わ れ る.こ

の点 皮 膚 のHist.が 表 皮 基底 層 に 多い22)の とよ く

似 て い る.関 節 嚢Hist.がSinomenineそ の 他 こ

こで 用 い たHist.遊 離 物 質 に よつ て皮 膚 の場 合 よ

りは る か に著 しい 減 少度 を示 し た こ とは興 味 あ る所

見 で あ る. SinomenineやIrgapyrinの リウマ チ治

療 効 果 を この 作 用 と関 連 させ う る 可 能 性 はHist.

と炎 症 反 応 の 関係 につ いて の 入 野23) 24)の 最 近 の 研

究 を 回 顧 す る場 合 に見 出 す こ とが で き る.

Sinomenineが 皮 下注 射 の場 合 と異 な り筋 肉 内 注

射 の 場 合 に奏 効 しえ な い とい う結果 を え たが,こ の

こ とは 西 山6)及 び 近藤20)の 経 験 と一致 して い る.

 ATPを 含 む 一定 の燐 酸化 合 物 に よつ て48/80が 不 溶

性化 合物 をつ くる とい うDarlow25)の 報 告 は 塩 基

性 の この 化 合物 の場 合 に も可能 性 を 示唆 して い る.

総 括

1) 犬 の皮 膚13部 位 に つ い てHist.含 量 を 測定

した と ころ,平 均8.4～42.4μg/gの 範 囲 内 にあつ

た.こ の うち耳 翼 が もつ と も高 く,外 陰 部,肛 門周

囲,乳 輪 が そ れ につ い で高 く,以 下 眼 瞼,口 吻 剛毛

部,喉,頭 頂,口 唇,腹,背,大 腿,中 足 皮 膚 の 順

に減 少 した.

2) 関 節 嚢Hist.含 量 は 肩,肘,腕,股,膝 及

び飛 躍 の6関 節 につ い て平 均5～9μg/gの 範 囲 に

あ り,関 節 の 種 類 に よ る差 異 の傾 向 は認 めな かつ た.

同 じ個 体 で は 左 右 の 対 応 側 の 関 節 嚢 のHist.含 量

は著 し く相 違 しな か つ た.

3) Sinomenine, Compound 48/80, Peptone,及

びIrgapyrinの 静 注 又 は反 復 皮 下 注 射 に よつ て こ

れ ら 皮 膚 の 各 部 位 のHist.含 量 は 著 明 に減 少 し

た.減 少率(遊 離 率)は 上 記 薬 物 の い ず れ に して も

皮 膚Hist.含 量 の大 小 とは直 接 関係 し な い.口 唇

皮 膚 は比 較 的 減少 率 の 大 きな 部 位 で あつ た が,概 ね

部 位 に よ る遊 離 率 の ちが い は 著 し くな い.

4) 関節 嚢Hist.含 量 の これ ら遊 離 物質 によ る

減 少 率 は皮 膚 の場 合 よ り もは るか に 大 で あつ た.

5) Irgapyrinは 反 復 注 射 に よ り皮 膚及 び 関節 嚢

Hist.を 著明 に減 少 さ せ た が,他 のHist.遊 離 物

質 の よ う にHist.遊 離 に よ る症 状 は 示 さな か つ た.

同時 に抗Hist.作 用 を も つ た め と 考 え ら れ る.

 Butazolidineに は皮 膚 及 び関 節嚢Hist.を 減 少 す る

作 用 を認 め られ な か つ た.

6) 抗Hist.剤 はHist.遊 離 物 質 と同時 に併 用 投

与 す る場 合,後 者 に よ る皮 膚 及 び関 節 嚢Hist.の

遊 離 を 妨 げ ず, Hist.遊 離 に基 因 す る症 状 を 緩 和 し

た.

7) Sinomenineは 静 注 ま た は皮 下 投 与 で は著 明

なHist.減 損 を きた す の に反 して,筋 肉 内 注 射 の

場 合 は この 作 用 を 欠 い だ.

8) 皮 膚Hist.分 布 の 不平 均 の理 由 と病 態 的 意

義 につ い て推 論 した.

この 論 文 の 内容 の一 部 は 昭 和30年4月2日 第28回

日本 薬理 学 会 総 会(京 都)で 発 表 した .

この研 究 は 文 部 省 科 学 研 究 費 の 補 助 で 行 わ れ た.
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Distribution and Release of Histamine in the Skin 

and Joint Capsules of the Dog

By 
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(Director: Prof. Dr. Hidemasa YAMASAKI)

The average histamine contents in different regions of the skin in the dog mentioned 

in the following are in the range of 8.4 to 42.4ƒÊg/g. Of these regions the value is highest 

in the skin of the ear margin followed by the skin of pubic regions, anal margin, and 

areola of nipples, and the value decreases in the descending order of eyelids, bristle area, 

throat, vertex, lip, abdomen, back, thigh and metatarsus. As for the histamine content 

in the joint capsules, the average value for each of six joints, namely, the shoulder, cubi

cal, arm, hip, knee and spring is in the range of 5-9ƒÊg/g. The kind of joint has no bearing 

on the content of histamine. The histamine content in the joint capsules on the opposite 

sides, right and left, shows practically no difference.

The intravenous or repeated subcutaneous administration of sinomenine, Compound 48/80, 

peptone or Irgapyrin evidently decreases histamine from all the regions of skin. The rate of 

the histamine depletion is in no way connected with the amount of skin histamine content. 

Although the degree of the depletion in the lip skin is relatively high, generally the rate 

of release does not vary by the difference in the region. The degree of histamine release 

from the joint capsule is far greater than in the case of the skin.

Histamine is markedly decreased from the skin and joint capsules by the repetition of 

subcutaneous injection of Irgapyrin, but unlike other histamine releasers it does not at all 

reveal signs ascribable to the release of histamine. This phenomenon is probably related to 

anti-histaminic property of this compound. Such a histamine release can not be brought
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about by butazolidine alone, one of the components of Irgapyin. Concurrent use of anti

histamines does not diminish the degree of the histamine release by the releasers but markedly 

lessens the symptoms caused by the latter. When sinomdnine is injected intramuscularly 

it has hardly any effect on histamine release.

The possible reason of genesis of and pathophysiologic significance about ununiformity 

of the histamine distribution in the skin are discussed.


