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緒 言

Riley & West1)は 組 織のHistamine(以 下Hist.)

含 量 とその肥満細胞数の密度 との間に量的相関のあ

ることを報告 し,つ いで諸種 の方法によつて この細

胞 がHist.を 貯 蔵 す る こ と につ い て の 証 拠 を

集 積 した2),3). Schayer4)は2-C14 L-Histidineを

in vitroの ラ ッ ト肥満 細 胞 に加 え,こ の細胞 内に

radio active Hist.の 蓄 積す るの を 認 め,Hist.が

この細胞 内で生成 され ることを証 明 した.消 化 管5)

と皮 膚6)の よ う に 肥 満 細 胞 以 外 の部 分における

Hist.の 存在 も知 られてはい るが,こ れ らのHist.

は化 学的物質 によつて遊離 され難 い5)～7).血 小 板 と

白血球 のHist.含 量 は すべての種属 については著

明 といえない.遊 離の容易なHist.が 肥 満 細胞 に

含まれ,全 身的には 主 要 なHist.の 部 分を占めて

い るとい うことは特に興 味深 い2) 3).

Copenhaverら8), Hagen9), Mongar & Sehild10),

 Grossberg & Garcia-Arocha11), Maclntosh12)の 組

織 分 劃 遠 心 法によ る研 究 は, Hist.が 主 に 細 胞

内粗大顆粒分 劃 に含 ま れ る こ と を 示 した.私 は

Schneider法 に よ る分 劃 遠 心 に よつ て 犬 の 肝 臓

Homogenate中 のHist.の 多 量が い わ ゆ るMito

chondria分 劃 に 含まれる ことを前の報告13)で 確 証

し,更 に この分劃中には多量の肥満細胞顆粒の存在

す ることを認 めた.私 の この所見 はMotaら15)の さ

きに報告 した意見 と一致す るもので, Hist.の 肥満 細

胞 内存在が顆粒内にあ ることを示す ものであ る.こ

の顆粒 はその好塩基性 とmetachromaticの 染 色性 と

か らこの細胞の他 の成分 であるMucopolysaccharide

多硫 酸化合物 の存在 を示 す が, Koksal16)は マ ウス

皮下組織 の この顆粒か ら非 凝 固 性 物 質(Heparin)

を抽 出 した. Hist.遊 離 物質 または抗原.抗 体反応

の適用 下 にHist.遊 離 のおきる場合 に.肥 満 細胞

の崩壊性変化のほかにこの顆粒の塩基性染色性の喪

失と脱顆粒が伴 つてみ られ るこ とは,こ れ らの

Hist.遊 離要約が顆粒に対して変化を与えることを

示すものである.

Hist.の 細胞内存在様式について は蛋 白 また は

Lipo蛋 白との鞏固な結合が初期の研究者たち17)～19)

によつて唱 え られ た.こ の説はTrypsin17)あ るい

はLysolecithine19)のHist.遊 離 作 用の機構 に関

す る知見によつて発展 したもので あつた.し か し,

その後鞏 固な化学的結合 を離断す るには不充分 と思

われ る操作 によつ て もHist.遊 離 のお きるという

事実の発見11)て20)によ り,ま た指摘 されたProtease

 FibrinolysinのHist.遊 離 作用の 確証がない22),23)

ことか ら批判を うけ,む しろ細胞 内の酸性基を もつ

物質 とのIon結 合 の ような離解 の容易な結合様 式

を想像す るものが多 くなつて きた23).し か し,既 知

の種 々のHist.遊 離 物質の 多 様 な 化 学 的 特 性 や

Hist.遊 離態度の相違 か らみて,そ れ らが肥満細胞

を侵襲 し,更 に顆粒のHist.を 遊 離 す る機序を単

純な様式のみで もつて 説 明 し う る ものとは思えな

い.

Mongar & Schildは 感 作モルモ ット肺か らのin

 vitroの 抗 原 ・抗体反応によ るHist.遊 離 がある種

の酵素賦活 を介 して行われ ることを認 め たが24),25),

 Homogenateの 場 合には抗原適用 に よ るHist.遊

離 はおきなかつた10). Homogenateの アナフ イラキ

シー性in vitro Hist.遊 離 は犬の肝臓について も

お き な い こ と を そ れ 以 前 にCopenhaverら8)が

示 して い る. Mongar & Schild25)は 化 学的Hist.

遊 離 物質によ るモル モ ット肺 か らのHist.遊 離 は

アナ フィ ラ キ シー の 場 合 と 異 な り,酸 素欠乏及

び代謝阻 碍 剤 の 抑 制 作 用 を 蒙 らな い とい う が,

 Compound 48/80に よ るラ ッ トの肥満細胞 の崩壊が

一定 の代謝阻碍剤により抑制を うけ るとい う報告が
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あ る26)～28).教 室 の山本28)もSinomenineの ラ ット

皮 膚か らのin vitro Hist,遊 離 について酸素欠乏

と酵素阻碍剤によ る抑制を認めてい る. Uvnas27),28)

らは48/80の ラ ットの肥満細胞崩壊作用 は,こ の物

質 が細胞膜 に存在す るlyticな 酵 素 を不活性に して

い る物質を除去す るとい う作用機序によ る と述 べ,

膜 酵素の存 在 とその意義を指摘 した.こ れ らの物質

について もアナフィラ キ シ ー の 場 合 と同様に顆粒

Hist.の 遊 離 に細胞の完全な構造の維持が必要であ

るか,あ るいは細胞内形質 の存在が どのような影響

を もつてい るかが興味をもたれ る.細 胞膜 と顆粒 膜

との性質の相違 について もまだ明 らかでない.

このよ うな現状か らみ て,化 学 的 物 質 のHist.

遊 離作 用を肥満細胞顆 粒を対象 として追究 し,細 胞

構造 の保 たれた細切組織 とこの関係 を比 較す ること

は,こ れ ら物 質 のHist.遊 離機 序に関す る知見を

拡大す る上に役立 つ もの と考 え られ る.私 は この研

究 では前報の知見にもとずい て 犬 の 肝 臓 のMito

chondria分 劃 を肥満 細胞顆粒分 劃 と考 え,こ れに

含 まれ るHist.のin vitro遊 離 に つ い て の 諸問

題を研究 した.

実 験 材 料 及 び 方 法

細胞内顆粒 からのHistamine遊 離 の 実験方法

Urethane麻 酔 後 瀉 血 致 死 させ た5～10kgの 犬

の肝臓か ら既 述13)操 作 に よ つ て0.25M蔗 糖 液

Homogenateを つ くり,細 胞内顆 粒(Mitochondria

分 劃)をSchneider14)の 方 法で冷凍遠心分離 した.

この場 合 各 遠 沈 管 は生 肝1gに 相 当す るHomo

genateよ り の顆 粒分劃を含むよ うに した.こ れに

Tyrode液 又 はMichaelisの 等 滲圧Veronal-acetate

一 定pH緩 衝 液2ccを 加 えて 顆 粒分劃の懸濁液を

つ くる.こ の懸濁液について直 ちにて一定時間実験に

必要な 温 度 の 恒 温 槽 の中で所 定の操作 を加えたの

ち,冷 凍(0～5℃)遠 心(8,500×g)し,顆 粒を上

清液 と完全に分離 した.こ の 各 々がHist.定 量 に

供 され,後 述の計 算法 によつて遊離率 を求め た.顆

粒分劃への薬物 の適用 は薬物含有上 記媒液 の使用 に

よつた.分 劃顆 粒の再懸濁液中に お け るHist.の

日 然遊離;速度 はpH 8, 37℃ 1時 間 で両媒液の場 合

と も約10%,同0℃ 1時 間 で約5%で あ つた.尚 蔗

糖液0.25, 0.3及 び0.88M中 のMitochondria分

劃懸 濁液 を0℃, 24時 間 保 存 し た場 合の 自然遊離

はそれぞれ8.2, 7.2及 び6.6%で あつ た.

細 胞組織か らのHistamine遊 離 の実験方 法　 同

様 に して取 りだ した肝臓を西洋 剃刀で厚 さ約1mm

の薄 板状 に切つた ものを1mm間 隔 に平列固定 した

バ レー型 安全剃 刀刃を もつた 細 切 器37)で 碁盤 の 目

状 に切 り,多 数 の 約1mm角 の細 切切 片をつ くつ

た. Tyrode液 で 洗つたの ちその300mg宛 をBang

のTorsion balanceで 秤 量 し,こ れをTyrode液

又 は上記緩衝液又 は被検薬物 を含む これ ら媒液2cc

と と もに側 半効 果をよ くす る目的の直 径4mmの ガ

ラス玉の はいつてい る平底 試験管 の中にいれ, 37℃

の 恒温槽中で毎 分100往 復, 5cm行 程 で一定時間

動揺 させ,組 織 に含まれ て い るHist.の 媒 液中へ

の拡散 を 行 わ せ た.こ の操作 後媒液 はMongar &

 Schild30),上 村31)の 記 載 した ピペ ットで取出 し濾過

したのちHist.の 抽 出 定量に供 した. Tyrode媒

液 にお ける細切肝組織 の37℃ 1時 間 の 自然遊離は

最大2%で,顆 粒分劃か らの遊離 に くらべて はるか

に少 なかつた.

Histamine定 量 及び遊離率の計算 法 遊離Hist.

又 は残存Hist.を 含 む 液 にN-HCl 1ccを 加 え沸

騰水 中 に約5分 間 入 れHist.を 抽 出 し, N-NaOH

で 中和後蒸溜水で適 当 に 稀 釈 し, 0.05μg/ccの 硫

酸 ア トロピンを 含む10cc Tyrode液 中で モルモ ッ

ト下部回腸条片に よつて定量 した.薬 物含有媒液中

のHist.定 亭1に際 して は,液 槽 中に注加 される被

検液 中に含 まれ ると同量の薬物 に前記 の処置を加え

た ものを 標準Hist.と 同 時 に注 加 して,定 量誤差

を避 け るように した.こ の実験 にお けるモルモ ット

腸管収縮物質 は 既 述 のMepyramineテ ス トによ り

Hist.と して同定 された.又 犬肝臓 の 上 記 抽 出液

について 弱 酸 性Cation交 換 樹 脂Duolite CS-101

 (100-150 mesh)を 用 い近藤32)の 方 法でFree Hist.

を 分 離 し た 測 定値 は原抽 出液のそれの98%を 示 し

た.薬 物 によるin vdtroのHist.遊 離 率 は次式

で計算 された.

Hist.遊 離率(%)=(
Ct/

Ct+Cr1

- Cs/

Cs+Cr2
)×100.

Ct:薬 液 作 用 期 間 中 のHist.総 遊 離量, Cs:そ

の期間 におけるHist.自 然 遊 離 量, Cr1, Cr2:上

の それぞ れに該当す る残 存Hist.量.

Hist.定 値 はすべ て塩基重量で あ らわ した.

Histamine遊 離 物 質 のHeparinと の 結合性

の 測 定Maclntosh33)の 方 法 に 準 拠 し た.容 量

30ccの 試 験 管 に0.005% Toluidine blue水 溶 液



犬 肝臓 の細胞内顆粒か らのin vitro Histamine遊 離 に関す る研究　 6175

(0.2% NaCl及 び0.01 N-HClを 含 む)5ccと

Heparin (0.2% NaCl水 に 溶 か した0.01%溶 液)

の 種 々 の 量(0.02, 0.04, 0.06, … …0.16, 0.18,

 0.2mg)を い れ,更 に0.2% NaCl水 を 加 えて全量

10ccと す る.こ れをよ く混和 してか ら石 油Ether

 10ccを 加 え密栓 して30秒 間強 く振 盪 し, Heparin

と色 素の複合物を 石 油Etherに 移 行 させ る. 2層

の分離が完全に行われたとき水溶液の相を注意深 く

ピペ ットで取出 し,褐 色 フィル ター(No. 610)を

用 い光電比色計でその透過率 を測定 した.

Fig. 6は 添 加Heparin量 と透過率(%)の 関 係

曲線 を示 したものであ る.図 で み る如 くHeparin

 0.12mg及 び0.14mgを 加 えた ときの透 過率 はそ

れぞれ59%及 び68%で あ る.諸 種の塩基性Hist.

遊 離物質 をHeparin 0.14mgに 加 えて 上 と同 じ方

法で分離 した水溶液の透過率 を測定 し,透 過率が丁

度59%を 示 すような遊離物質の量を求 め る.即 ちこ

の量はHeparin 0.02mgと 結 合す ると考え られ る

薬物 の量であ る.

溶 血 作用の比較実験法 犬 の 静 脈血 に3% Sod.

 citrate加 生 理的食塩水 を1/4量 混 じ, 1500 r. p. m,

 15分 間遠心 し,更 に生 理的食塩水で3回 洗 つて血清

を除去 したのち2%赤 血球浮遊液 をつ くる.こ の赤

血球浮遊 液1ccと 予 め 生 理的食塩水で倍 数稀釈 し

た薬液の同量 とを混 じ, 37℃ 2時 間保 温 したの ち溶

血状態を観察 した.肉 眼的 に明 らかに溶血 をお こし

始めた濃度を比 較値 とした.

実 験 成 績

1. 細 胞 内顆粒か らの薬 物に よるHistamine

遊 離 と薬物濃度及び 作用時 間の関係

諸種 薬物 について顆 粒 分 劃Hist.の 遊 離能を検

らべ るにあたつて比 較標準 とす る濃度及 び作用時間

を決定す る必要があ る.こ の 目的に一応Sinomenine

を基 準 としてえ らん だ.実 験 に はTyrode液 を 媒

液 として37℃ 30分 及 び1時 間 の 自然 遊 離 及 び

Sinomenineに よ る遊 離を測定 し た. Fig. 1は そ の

成績を示 した もので,自 然遊離 もSinomenineを 加

え た場 合の遊 離 もともにその速度は初期 に大 きく1

時 間後はかな り緩慢 となつ てい る. Hist.の 遊 離 は

薬物の濃度に関係 している.こ の実験の結果か らみ

てSinomenineの 作用 を比 較の基準 とす る場 合,濃

度6mM, 37℃,作 用 時間1時 間の遊 離をえ らぶ の

が適 当であろ うと考え た. 37℃ 1時 間 での自然遊 離

率 は約10%で あ る.尚,媒 液 をpH 8のVeronal

acetate緩 衝 液 として用いた場合 の 成 績 もTyrode

媒 液 の場合 と同様であつた.

Fig. 1. Histamine release by sinomenine

 and decylamine from intracellular particles

 of dog's liver. (Tyrode, 37•Ž).

Fig. 2. Effect of temperature on histamine

 release from intracellular particles of dog's

 liver. Veronal-acetate buffer, pH 8 (1).

2. 細 胞 内顆粒 か らのHistamine遊 離 と温度

の関係

pH8のVeronal-acetate緩 衝 液 を媒液 として顆

粒分劃か らのSinomenineに よ るHist.遊 離 及び

その 自 然 遊 離 の 割 合 を0℃, 25°, 37°, 45° 及 び

60℃,作 用時間30分 及 び1時 間の条件で測 定 した.

自然遊離及びSinomenineに よ る遊離は温度 の上

昇 とともに増大 した こ.の 場合0℃ より37℃ までの

自然遊離の僅かの増大に対 してsinomenineを 加 え

た場合の遊離の増 加ははるかに著明であつた.し か

し, 45℃ に な ると自然遊離が急 に増大 し,自 然遊離

を除外 した薬物 自身による遊 離は37° の場合に くら

べてむ しろ減少 した . 60℃ で は 薬物の作用 なしで

も1時 間 内 に 殆んど大部分のHist.が 遊 離 された

(Fig. 2及 びFig. 3). Fig. 4は 自 然遊離を控除 し
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たSinomenineの みによる遊離率と温度の関係を示

してある.この図で37℃ の遊離率が ピークを示して

いるところをみるとこの遊離に酵素作用の関与を思

わせる.し かし, 0℃ における遊離のかなりみられ

る点に別個の機序をも考えさせられる.

Fig. 3. Effect of temperature on histamine
 release from intracellular particles of dog's

 liver. Veronal-acetate buffer, pH 8,

 60 min. (2).

Fig. 4. Effect of temperature on histamine

 release from intracellular particles of dog's

 liver (3). Release due to sinomenine in
 excess of spontaneous release. Taken from 

  Fig. 3.

そ こ でSinomenine以 外 にDecylamine,Sod.

cholate,Toluidineblue,Dibucaine,HgC12,Sapo-

nin及 びTweeri20に つ い て も37° と0℃ に お

け るHist.遊 離 を 比 較 し て み た と こ ろTable 1

に示 したよ うに,い ずれ も37℃ にお けるよりは 少

くない けれど も0℃ で も大小 の差 で遊離 が認 あられ

た.こ れ らの うちToluidine blueの よ うに0℃ の

遊離が37℃ に くらべ著 しく僅少な もの もあつ た が,

 Decylamine, Dibucaine及 びTween 20で は この

温度差 によ る遊 離の差が さほど著明でなかつた.遊

離物質 によ る この 相 違 は,細 胞顆 粒か らのHist.

遊 離 機序を考 え る上 に重要で あると思 う.

Table 1. Histamine release from intracel

lular particles of dog's liver. Comparison

 of the release per 60min. at 00 and 37•Ž.

a • Sinom. 6mM

o Spont. release
b

• Soponin 0.1%

o Spont. release

c • Tween 20 0 .2%•¬ 

Na-cholate 6mM

o Spont. release

Fig. 5. Effect of pH on histamine release from intracellular particles of

 dog's liver. Veronal-acetate buffer, 37•Ž, 60min.

3. 細 胞 内 顆 粒 か ら のhistamine遊 離 と

pHの 関 係

pHの 異 な るVeronal-acetate緩 衝 液 を 媒液 とし
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た, Sinomenine, Saponin, Tween 20及 びSod.

 cholateの37℃ 1時 間 作 用 による細胞内顆粒か ら

のHist.遊 離 及 び これ らに 対応す る自然遊 離は

Fig. 5に 示 す如 くであ る.

自然遊離 はpH 5～7の 附近では低 く, pH 6附

近 で遊 離率は5～9%で あ つ た. pH 5よ り酸性側

では自然遊離 は急 に 増 大 し, pH 2で は殆ん ど大部

分の顆粒 内Hist.が 遊 離 した.又pH 7よ りアル

カ リ側 に移 るに従い 自然遊離 は漸次増 大 しpH 9.5

で は約1/4量 のHist.が 遊 離 した.

Sinomenine 6mMを 加 えた場 合の遊 離はpH 5～

7で は自然遊離 よりも僅 かに多い程度 だが,そ れよ

り もア ル カ リ側では 串然遊離の増加よりもは るか

に急速 に増大 し た.従 つ て,自 然 遊 離 を 含 ま ぬ

Sinomenine固 有 のHist.遊 離 はアルカ リ側におい

て増大す ることになる.こ れ に 反 し, pH 4以 下 で

は自然遊離以上に薬物 による遊 離の増加は認め られ

なか つ た(Fig. 5a), pH 9以 上 で はSinomenine

は析 出 した.

Saponin及 びTween 20で はpH 5～9.5の 範 囲

では薬物 による遊離曲線 と自然遊離のそれとは略 々

平行 し,薬 物 に よ る遊離がpHに よ り著 明な影響

を うけ る と い う こ とは な か つ た(Fig. 5b及 び

Fig. 5c). Sod. cholateに つ いては酸性側での検索

は析出のためで きな か つ た が, pH 7～9.5の 間 で

はやはり固有の遊 離 率 に変 化 を 認 め え な か つ た

(Fig. 5c).

Sinomenine及 びSod. cholateに よ る以上の成績は

上村31)が モ ルモ ット肺 の 細切組織について観察 し

た成績 と一致 してい る. Sinomenineで み られた媒液

pHの 増大によ るHist.遊 離 の 増 加はその塩基の

遊 離の大 きさに関係 する もの と思 われ るが,こ れに

対してpHの 影響を うけなかつたSaponin, Tween

 20及 びSod. cholateが い ず れ も表面活 性の性質

を有す る物質 である点はHist.遊 離 機 序に相違の

あ ることを示唆 してい る.こ の実 験の結果 は薬物の

Hist.遊 離 効果の測定にはpHの 規定及び当該pH
づ

における自然遊離の関係を看過 してはならないこと

を示すものである.

4. 諸種薬物による細胞内顆粒 及び 細切 組織

からのHistamine遊 離の比較

Table 2に 示す如き諸種 薬物 につ い てpH 8の

Veronal-acetate緩 衝 液を媒液として細胞内顆粒及

び細切組織からの37℃ 1時 間におけるHist.遊 離

を測定 した.但 しpH 8で 不 溶 の薬物 にご限り適宜

pHを 下 げて用 いた.薬 物の濃度 は分子量不明の も

のを除 き6mMと した.こ こで検 らべた薬物の うち

Hist.遊 離 の認め られなかつたAminopyrine, Sod. 

salicylate及 びMorphineを 除 く他 のものはいずれ

も顆粒分劃に対 してHist.遊 離 を きた し,し か も

二,三 の ものを除けばSinomenine以 上 に強 い効力

を示 した.表 には顆 粒 分 劃Hist.に 対 する遊離率

の大 きさの順 に薬物を配列 してあ る.

Table 2. Histamine release from intracel

lular particles and chopped tissue of dog's

 liver. Veronal-acetae buffer, 37•Ž, 60min.

こ れ ら の う ちDecylamine, HgCl2, Quinine,

 Ethylmorphine, Toluidine blue, Saponin, Sod.

 cholate, Compound 48/80及 びTween 20に つ い

て はin vitro又 はin vitro Hist.遊 離 作 用 が 既

に 知 ら れ て い る が12),31),34),そ の 他 の6種 の 薬 物 は

局 所 麻 酔 薬 で あ り,そ れ らが い ず れ も か な り 強 い

Hist.遊 離 能 を 示 し て い る こ と は 注 意 す べ き で あ

る.こ れ ら局 所 麻 酔 薬 のHist.遊 離 能 と従 来 の 試

験 法 に よ る麻 酔 効 力 と の 間 に は 必 ず し も 厳 密 に は 平
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行性は認め られない.し か し,麻 酔力 の比較的強大

なDibucaine,次 い でTutocaineのHist.遊 離 能

が大 きい ことは一応注意すべ きで ある.

これ ら薬物 は肝細切組 織 か ら もHist.遊 離 を示

した.し か しその遊離率はいずれの薬物 につ いて も

顆粒分劃か らのそれに くらべて小 さい.こ の ことは

細胞 内顆粒がHist.の 主 要 な存在部位 であるとい

うことを 前 提 として容易に理解できる ものであ る.

細胞 内顆粒か らの遊離に くらべて細切組織 か らのそ

れの減少の程度 は薬 物 に よつ て か な りの 相 違 が

あ り, Dibucaine, Decylamine及 びHgCl2で は

減少の程 度 が 少 な く, Sod. cholate, Sinomenine,

 Cocaine及 びTween 20で は そ の 差が大 きい.し

か し全体的にみて この比率 は遊離率の大 きさとも大

体平行 しているので,必 ず しも薬物 固有の性質に帰

すべ きではないよ うに思 われる.表 にのせ たものの

ほかPolyvinylpyrrolidone 1, 3.5及 び7%及 び ラ

ット血清 か らBordet35)の 方 法(寒 天末 を0.75%食

塩 水に0.5%の 割 合に加温溶 解 し,冷 後 この液の1

分 を新鮮 ラッ ト血 清5分 に 加 え, 37℃ 2時 間 保

温後遠心 した上清を原液 と して 用 い る)で 作つた

Anaphlatoxin 2～5%液 に ついて も検 らべ た が,

顆 粒分 劃及 び細切組織 のいずれ か ら もHist.遊 離

を認めえなかつた.

5. 細 胞 内顆粒及び 細 切 組 織 か ら のHista

mine遊 離 に及ぼす二,三 薬 物 及 び 酸 素

欠乏の影響

a. 抗Histamine剤 の影響

Yamasaki & Tasaka36),田 坂37)は 犬 の皮膚細切

組織か らのSinomenine及 びAnaphylatoxinに よ

るHist.遊 離 にたい しBenadryl又 はNeoantergan

が 稀 濃度では抑制的に,高 濃度では協力的 に作用す

ることを報告 してい る.そ こで 細 胞 内 顆 粒か らの

Sinomenineに よ るHist.遊 離 に つ い て併用 した

Benadr3ylの 諸 種 濃 度 の 影 響を検 らべた.媒 液 は

Tyrode液, 37℃ 1時 間 作用の条件で実験 を行つた.

 Hist.定 量 を行 うべき被検液か らのBendrylの 分

離 は田坂37)の 用 いた方法によつ た.

Table 3に 示 す 如 くBenadryl 4.4mM(0.1%)

がSinomenine 6mMと 存 在す るときはSinomenine

の 細胞 内顆粒か らのHist.遊 離 は2倍 以 上に増加

した. Benadryl 0.44mMの 共 存で もSinomenine

のHist.遊 離 は僅か に増 強 す る の が み ら れ た .

 0.044mM以 下0.00044mMま で のBenadryl濃 度

で はSinomenineのHist.遊 離 は 何 等 影 響 を 蒙

らな か つ た. Benadryl 0.44～4.4mMで は 単独で

Hist.遊 離 がみ られ,特 に4.4mMの 場 合その遊

離はSinomenine 6mMの 作 用 を は るかに凌 ぐ強

力 な もの で あ つ た か ら,高 濃 度 のBenadrylの

Sinomenineと の この協力作用 は容 易に理解で きる.

このことは田坂36)，37)が犬 の細切皮 膚か らのbino

menineに よ るHist.遊 離 に つ い て報告 したとこ

ろと一致す る.し か し0.044mM (0.001%)以 下

の濃度 についてはSinomenineに よ る遊 離を抑制 し

なか つ た点 が田坂 の成績 とちがつてい る(Table 3

上 欄).

Table 3. Effect of benadryl on histamine

 release from intracellular particles and

 chopped tissue of dog's liver.

細切肝臓を用いて同じ実験を繰返 した成績にやは

り顆粒分劃の場合と同じ傾向 を示 し た. Benadryl

高濃度ではそれ 自身Hiat.遊 離を促進した,し か

し,同 じ濃度ではこの遊離促進効果は顆粒分劃の場

合にくらべて軽度であつた(Table 3下 欄).
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b. Gnaiazulene, Sod. ealicylate及 び

Cortisoneの 影響

Guaiazuleneがin vitroの 化 学的物質または感

作組織の抗原 に よ るHist.遊 離 を抑制す ることを

山崎 ら鋤 が報告 して い る.又Sod. salicylateの

Hist.遊 離 抑制作用 につ いて も既 に数氏の報告があ

り, Mongar & Schild25),山 崎,内 田39)はin vitro

にお いて もこの作用を認めている.こ こでは前 の実

験 と同 じ条件(但 し媒液 にはVeronal-acetate緩 衝

液使用)で, Sinomenine又 はTween 20のHist.

遊離 に及ぼす両薬物の影響を諸種濃度につ いて検 ら

べた.

そ の結果, Table 4に み る如 く, Guaiazulene 0.5

～5.0mM (0.01～1.0%)は そ の濃 度 に 比例 して

Sinomenine及 びTween 20の 細 胞内顆粒及び細切

組織 のHist.遊 離 作用を増強 し, 0.05mMで は増

減いずれの影響 も与えなかつ た. Guaiazulene単 独

50mMは それ 自身Hist.遊 離 作用 を示 した.こ の

物質が このような比 較的高濃度でHist.遊 離 をきた

す ことは山崎 ら謝 が モ ル モ ット肺細切組織 につい

て認 めてい るが,肺 では0.05～0.5mM範 囲 でSino

menine又 は 抗 原 に よ るHist.遊 離 を抑制 してい

るので,今 回の犬肝臓 組 織 に お け るGuaiazulene

の 作 用は低濃度の抑制作 用を欠 ぐ点で モルモ ット肺

の場合 と趣を異に してい る.

Table 4. Effect of guaiazulene and sodium

 salicylate of histamine release from

 intracellular particles and chopped tissue

 of dog's liver.

CortisoneのHist.遊 離 抑制作用は主 としてin

 vivoの 実 験て認 られてい る40).41).細 胞 内顆粒か

らのSinomenine 6mM及 びToluidine blue 6mM

に よ るHist.遊 離 に対す るCortisone 0.1～0.001

%の 影 響を検 らべてみたが全 くその影響を認め るこ

とがで きなかつ た.

Sod. salicylateは これに反 して0.6及 び6mM濃

度 で顆粒分劃及び細 切 組 織 の いず れ に お い て も

Sinomenineに よ るHist.遊 離 を明 らかに抑制 した.

しか し, 60mMで は 却 つ て遊離 の促進 をきた した

(Table 4).こ の 抑 制作用の所見はモルモ ット肺細

切組織におけ る山崎,内 田39)の 成 績 と一致す る.

Table 5. Effect of uranil nitrate* on hista

mine release from intracellular particles

 andchopped tissue of dog's liver.

*) 1 mm in pH 5 .8 Veronal-acetate buffer.

c. Uranilnitrateの 影 響

Uranil nitrateはBarron, Muntz & Gasvoda42)

に よ り 細 胞 膜 酵 素 に 作 用 す る 代 謝 抑 制 薬 と して 知 ら

れ て い る. Junqueira & Beiguelman26)は この も の
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がCompound 48/80の 肥 満細胞顆粒 の脱 出を抑制

す るのを認め, 48/80の 作 用に細胞膜作用を推定 し

てい る.山 本29)は ラ ット皮 膚 か らのSinomenine

及 びDecylamineに よ るHist.遊 離 がUranil ni

trateに よつて抑制され,特 にDecylamineに よ る

それの抑制が著 しいのを認めてい る.

そ こで,肝 細胞 内顆粒な らびに細切組織 について

Veronal-acetate緩 衝 液 中でUranil nitrate 1mM

を37℃ 15分 作 用(pH 5.8)し た の ち媒液 を交換

し, Sinomenine, Decylamineそ の他二,三Hist.

遊 離 物質 添加 によ るHist.遊 離 を測定 した(pH 8).

そ の結果 はTable 5に 示 す よ う にDecylamine及

びSinomenineに よ る細切組織 か らのHist.遊 離

はいずれ もUranil nitrateに よ つ て明 らかに抑制

された.し か し,細 胞内顆粒か らのそれ は影響 をう

けなかつた.ま たSaponin, Toluidine blue, HgCl2

及 びDibucaineに よ う細胞 内顆粒及び細切組 織か

らのHist.遊 離 はいずれ もUranil nitrateに よ る

影響 をうけなかつた.

d. 酸 素 欠乏の影響

Mongar & Schild25)は モ ルモ ット肺のin vitro

ア ナ フ ィラキシーHist.遊 離 が 酸 素 欠 乏 及 び 代

謝抑制薬 で抑 制 さ れ る が, Componnd 48/80又 は

Octylamineに よ るHist.遊 離 はそれ らの条件で却

つて増強す ること を 認 め,前 者 のHist.遊 敵 機 序

にけ酸素需 要酵素過程の含 まれ るこ と を 推 論 して

い る. Junqueira & Beiguelman26), Hogberg &

 Uvhas27)は 肥 満細胞のCompound 48/80に よ る崩

壊 があ る種の代 謝抑制剤 によつて抑制 され るが,酸

素欠乏 はその崩壊作用を阻止 しな いと述べ て い る.

最 近 山 本29)は ラ ット細 切皮膚か らのSinomenine

に よ るHist.遊 離 が 酸素欠乏 の場合明 らかに抑制

され るのをみてい る.し か し, Decylamineの 場 合

には却 つて増強 され るという.こ こで は犬肝臓の細

胞 内 顆 粒 及 び 細 切組 織 か らの諸種化合物による

Hist.遊 離 について酸素欠乏 の影響を検 らべた.

試 験管にいれ た肝細胞内顆粒又 は細切組織 を予 め

N2ガ スを通 したVeronal-acetate緩 衝 液に浮遊 さ

せ ゴム栓で密栓 し,注 射針を通 して気相をN2ガ ス

又 は02ガ スあ るいは空気で 置換 した の ちHist.

遊 離物質 を注入 し, 37℃ 1時 間 のHist.遊 離 を測

定 した.

そ の成績 はTable 6に 示 した如 く,9種 の遊離物

質 のうちDecylamineの 作 用 の み顆粒及び細切組

織 の両者 について酸素欠乏下に著 明な増強が認 め ら

れ た.顆 粒分劃 に対す るSinomenineの 作 用に も僅

かに同様 の影響 の傾 向がみ られ るが,細 切組織 につ

いては全 くそれをみない.他 の 遊 離物質Saponin,

 Sod. cholate, Tutocaine, Ethylmorphine, Toluidine

 blue及 びTween 20に つ いては酸素の有無 によつ

てHist.遊 離 は 影響 をうけなかつた.こ の実験の

結 果はDecylamineに 関 しては山本29)が ラ ットの

皮 膚 で 得 た成績 と一致 したが, Sinomenineの 効 果

が酸素欠乏状態で抑制 され るとい う氏 の知見は今回

の実験対象 についてはみ とめえなかつた.

Table 6. Effect of oxygen lack on histamine 

release from intracellular particles and

 chopped tissue of dog' liver. Veronal

acetate buffer pH 8,*) Tyrode.

6. 細切組織及び細胞内顆粒からのin vitroア

ナフ ィラキシーにおけるHistamine遊 離

新鮮牛血清5ccを 股 静脈 内 に,同 時に5cc背 部

皮下に注射 し1回 法により犬を感作した.約3週 間

後採血し血清を分離後Uhlenhuth氏 法で沈降反応

を検 らべたのち,摘 出肝臓の細切組織及び細胞内顆
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粒 にTyrode液 で稀釈 した牛血清 を加 え37℃ 1時

間 におけるHist.遊 離 を 測定 した.細 切組織では

in vitroア ナ フイラキシーに よ るHist.遊 離 が認

め られたが,細 胞内顆粒か らのそれ はみ られなかつ

た(Table 7).

Table 7. Effect of antigen on histamine release

 from chopped tissue and intracellular par

ticles of sensitized dog's liver.

7. 塩 基 性Histamine遊 離 物 質のHeparin

結 合 能

Hist.の 肥満 細胞 内存在の様式 に関 しては種 々の

推論が行われてい るが,単 純な物理化学的侵襲によ

つてその遊離が認あ られ ると ころか ら,比 較的分離

しやすい結合様式が考え られ, Heparinあ るいは他

の酸基 との イオ ン結合 は可能 性の多い様式の一 つと

して重要視 され て い る23).多 数 のHist.遊 離 物質

が塩基であ ること もイオ ン交換 に よ るHist.遊 離

機 序の見地か らこの推論の根拠 となつてい る.塩 基

性色素Toluidine blueが 強 力なHist.遊 離 作用を

もつ ことはまえに示 した如 くで ある,

Fig. 6. Concentration of residual toluidine

 blue after treatment with heparin. Abscissa:

 mg of heparin added to 10cc of 0.0025%

 toluidine blue solution.

そ こ で,塩 基 性Hist.遊 離 物 質 に つ い て そ れ ら

のHist.遊 離 能 とHeparinと の 結 合 力 の 強 弱 と の

関 係 を 既 述 の 方 法(Fig. 6)で し らべ て み た.そ の

結 果 はTable 8の よ う にご, Heparin結 合 能 はCom

pound 48/80,Toluidine blueが も つ と も強 大 で,

 Dibucaine, Decylamineが こ れ に つ い で 強 い.

 Quinine, Tropaoccaineや や 弱 く, Sinomenine,

 coyaine, Tutocaine, Procaineは 大 部 弱 い が や は り

Heparin結 合 能 を 示 し て い る. Morphineに な る と

ず つ と 弱 い.尚 以 上 の 薬 物 以 外 に 検 し たTween 20,

 Saponin及 びSod. cholateで はHeparin色 素 複

合 物 を 石 油Etherが 取 除 く こ と が で き な か つ た.

Table 8. Histamine release and heparin 

combining power

a) 0.1%, b) 6mM=0.1%.

この結果は細胞内顆粒 か らのHist.遊 離 率 の強

度順 と必ず しも一致 しない ものがあるが,全 体 的に

み ると両性質 の間にあ る程度 の関係のあ ることを否

定はできない.

8.Histamine遊 離 物質の溶血 作 用 及び 表 面

活性

Hiat.遊 離 物質のなかにはその表面活性が肥満細

胞または細胞内顆粒膜 に対 してlyticに 作 用する可

能性 をもつ ものが あろ.こ の性質 の強弱 を血球で も

つて検 らべてみた. Table 9の よ うにSaponinの 溶

血作用は もつ とも強 く10万 倍稀釈まで溶血作用を不

し 次 い でDecylamine, Tween 20, HgCl2も か な

り強 い溶血作用 を示 した. Dibucaine, Sod. cholate

及 びQuinineに は 弱いなが ら溶血作用を認 めるが,

 Sinomenine, Tutocaine, Tropacocaine, Cocaine,

 Procaine, Morphine, Aminopyrine, Sod, salicylate
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はいずれも100倍 稀釈においても溶血作用を認めな

かつた.

Table 9. Hemolytic action of histamine

 releasers on dog's erythrocytes.

du NouyのTeneimeterに よ つ て表面活 性を測

定 した 成 績 はTable 10に 示 した如 くでSaponin

とHgCl2を 除 けばその活性は溶血作用の順位 と近

似 してい る.上 の2物 質 の血球膜傷害作用は他 の要

約を含む ところが大 きいもの とみ られ る.

Table 10. Surface tension of histamine

 releasers at 15•Ž (du Nouy's method).

考 察

犬肝臓の細胞内粗大顆 粒か らのin vitro Hist.

遊離効果は薬物の濃度,作 用時間,温 度及び媒液の

pHに 関係した.60℃ では 自然遊離の急激な増加

を き た し組 織Hist.の 殆んどが遊離されるので,

この温度ではHist.保 持構 造の破綻を生ずるもの

とみ られ る. 0° よ り37℃ ま で は温度 の上昇によ

る自然遊離の増加 に くらべ てSinomenineに よ る

Hist.遊 離 の増 加が著明 で あ つ た.し か し, Sino

menineを も含 め て種 々のHist.遊 離 物質 は0℃

において もHist.を 遊 離 したので,そ れ らによる

遊離にはむ しろ酵素作用以外の機 序 が 重 要 視 され

る. Decylamine, Dibucaine, Sod. cholate及 び

Tween 20の よ うに0° と37℃ で 遊離率の近似 し

たものがいずれ も表面活性のつよい もので あること

は注意 さるべ きで あ る.こ れ に 反 してToluidine

 blueは0℃ ではHist.遊 離 が著 し く抑制 された.

 Sinomenineに も多少 この傾 向 が あ る. pHの 影響

は自然遊離 その ものにたいして もかな り著 し く,酸

性及び アル カ リ側 で遊離 の促進がみ られた.薬 物の

Hist.遊 離 作用 にた い す るpHの 影響は 自然遊離

にみ られ る変化 と関連 す る こ とは 勿 論 で あ るが,

 Sinomenineに つ い てはアルカ リ性側 にお けるこの

薬物固 有の作用の増加は 自然遊離 の増加 よりも著 し

い アルカ リ性側で はこの薬物 が塩基分子 と して顆粒

膜 に透入 しやすい ことを示 してい る.こ のような所

見 は上村31)(モ ル モ ット肺細 切 組 織),田 坂43)(犬

皮 膚細切組織)及 びMaclntgsh12)(犬 肝 臓 細 胞 内

顆 粒)が 塩基性Hist.遊 離 物 質 で経験 したと ころ

と一致 する. Saponin, Tween 20及 びSod. cholate

で はpHに よ るこのような影響 はみ られ ない.

さきに上村31)及 び 田坂43)が 細切組織 について著

明なHist.遊 離 能 を認めた多 くの物質 は今回の肝

臓 細胞 内顆粒 にたい して も同 様 の作用 を示 したが,

そ のほかDibucaine, Tutocaimle, Procaine, Tropa

ccaine, Cocaine及 びXylocaineの 如 き 局所麻酔

にHist.遊 離能 が認 め られ,そ の作用が ある程度

局所麻酔効力の強 さと関連 した ことは 末 梢 知 覚 と

Hist.の 関 連 を 指 摘 し たSanuki44),大 野45) 46),

山 崎47) 48)の 研 究に論拠 を与え るもの と思 う.

同 じ薬物濃度で顆 粒分劃 と,細 胞の保たれた細切

組織 とのHist.遊 離 率を比較 した結 果 は,大 小の

程度 の差 はあるが,前 者 におけ る遊離 が容 易に行わ

れ る ことを示 した.こ の ことは, Hist.の 自然遊離

が顆粒分劃で は細切組織の場合よ りもやはり大 きい

という事実の示す よ う に,結 合Hist.と 薬 物をへ

だ てる境界の量的な差異か らも説明 されるが,遊 離

率 の この違 いがSod. cholateやTween 20で は少

くDecylamineやDibucaineで は 大 きい という差

異 をみ たの は透入過程 にお ける薬物 と壁 障構造 の物

理化学 的干 渉の程度 の差 異を も暗示 している.
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感 作 犬の肝臓細切 組 織 は抗 原 の 添 加 に よつ て

Hist.を 遊 離 したが,顆 粒分 劃に加えた抗原には こ

の 作 用 を認 め る ことがで きなかつた .こ の知見は

Grossbergら11), Mongar & Schild10)の 所 見 と一

致 し,ア ナフ ィラキ シ ー 性Hist,遊 離 には細胞の

保全状態における他 の細胞内要素 の必要を示す もの

で,お そ ら く抗原.抗 体反応 によつてMongarら25)

の 唱 えた酵素の賦活が顆粒外 で行 われ るものと思わ

れ る.し か し,こ こで試験 され た化 学 的 なHist.

遊 離 物質については この ような現象はみ られ なかつ

たので,こ の意味 ではそれ らの作用には顆粒以外の

細胞要 素を特 に必要 とす るもので はない といえる.

しか し,こ の ことは これ らの化学的物質 のHist.

遊 離 に酵素過程 が含 まれない という意味にはな らな

い.山 本29)は ラ ットの細切皮 膚か らのSinomenine

に よ るiu vitro Hist.遊 離 がO2欠 乏 によつて減

少 するほかIodoacetate, KCNに よ り著 し く抑制を

うけるのを認めてお り, Junqueira & Beiguelman26)

は48/80の 肥 満 細胞崩壊作用がp-Cl-Hg-benzoate,

 o-Iodosobenzoate, Iodoacetateの 如 きSHブ ロ ック

剤 によつて抑制 され るといい, Uvnas27) 28)は48/80

の 肥 満細胞崩 壊 作 用 がpH 7.5附 近 に ピークを も

つ こ と を示 し て い る.こ れ らはSinomenineと

48/80のHist.遊 離 作 用に酵素過程 の含まれ るこ

とを示 唆 して いる.し か し,こ れ らの実験はいずれ

もラ ットの組織 を対象 とした ものであつて,種 属 に

よつてHist.遊 離 物 質 の作用 に著 しい相違 のある

ことを考 慮 しなけ れ ば な らな い.モ ルモ ット肺か

らのHist.遊 離 に つ い てMongar & Schild25)は

48/80の 作 用は02欠 乏 によつて却つて促進 され る

といい,山 本29)もSinomenineのHist.遊 離 に減

少は認 め られぬ とい う.私 の肝細 切組織 及び分劃顆

粒につ いて もSinomenine及 び 他 の 多 数 の物質 の

Hist.遊 離 作用はO2欠 乏によ り修飾 をうけなかつ

た.従 つてSinomenine又 は48/80の33ist.遊 離

におけ る酵 素的過程は種 属によつ て程度の差 を もつ

ものであろ う.

被検 化合物 の うちDecylamineの み がそのHist.

遊 離 作用が犬肝臓細切組織 及び顆 粒のいずれにおい

て もO2欠 乏 によつて明 らか に増進 され るのをみた.

この現 象は山 本29)が こ の ものによる ラ ット皮膚か

らのHist.遊 離 にっ いて,ま たMongar & Schild25)

が モル モ ット肺か らのOctylamineに よ る遊離 につ

いて認 めてい るの とよ く一致 する.こ の意味は充分

明 らかでないが,エ ネルギー需要 と相反す るこの作

用は物理化学的構造 の崩壊促 進の過 程 を 暗 示 す る

も のが あ る.膜 酵 素 阻 碍 剤Uranil nitrateが

Decylamineの 肝細 切 組 織 か らのHist.遊 離 を抑

制 した所見は,山 本29)が ラ ット皮 膚 で 認めた もの

と同様 であ るが,こ の 物 質 のDecylamine作 用 へ

の干渉の詳細について は更に検討 の必要があ る.こ

のUranil nitrateはSinomenineの 同 様の作用 を

も抑 制 して いるが, Decylamine及 びSinomenine

の 細 胞内顆粒か らのHist.遊 離 に は抑制を示 して

いない.こ の所見は細胞膜 と顆粒膜 との間に一定 の

相違のある ことを示 すもの ともみ られ るが,ま た細

胞膜のみに作用点を もつ ものか否か についての疑問

もないではない.

Hist.の 顆 粒内における存在様式 についてHepa

rin, ATPま た はRNAの 如 き と のIon結 合 を

推 論 し た仮 説23)が あ る.こ の 仮 説の一つの論拠

は特異的なHist.遊 離 物質 の 多 くが 塩 基 性 物 質

で あることで ある.私 は今回の実験で多 くの塩基 性

Hist.遊 離 物質のHeparinと の 結 合力を測定 した

結果,そ の力価がある程 度顆 粒Hist.に た いする

遊 離能 と関連す るのを認め ることがで きた.被 検遊

離物質のかな りの ものは犬の赤血球 にたい して溶血

能 を示 した.そ の強度 は表面活性 と必ず しも平行 し

ないので,血 球膜への化学的侵襲に意味づ け られ る

もので あろう.こ の溶血作用の強い物質 にはDecyl

amine, HgCl2, Dibucaineの よ うなHist.遊 離 能

のつよい ものが ある.し か し, Saponin, Tween 20

の よ うに溶血能 の強 い割 合 にHist.遊 離 作用の さ

ほ ど強烈で ない もの もあるので,こ の作用が顆粒膜

について並行的 にみ られ る か ど うか は 疑 わ し い.

唯, Decylamine, Dibucaineの よ うにHeparin結

合 能及 び溶血 作用のいずれ もが相当に具備 され た物

質に強いHist.遊 離 能 がみ とめ られ ることか らみ

ると,こ れ らの物質 は顆粒Hist.の 遊 離 機 序に重

要な もの と.考えた くなる.

抗Hist.剤 が 犬の細切皮膚か ら高 濃 度 でHist.

を遊 離 し,稀 濃度 では他の物 質 に よ るHist.遊 離

を抑 制 す る の をYamasaki & Tasaka36)が 報 告 し

ている. Guaiazuleueに つ いて もモルモ ット肺細切

組 織について山崎 ら38)が 同 様の作用を認めている.

ま た最近山崎,内 田39)はSalicylatesそ の 他 の 解

熱薬や他 の一定化 合物が一定稀釈濃度でモルモ ット

肺組 織か らのアナフィラキシーな らびに化学的物質

によるin vitro Hist.遊 離 を抑制す ることを報告

した.し か し,私 の実験ではBenadryl, Guaiazulene
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及びSod. salicylateの3者 中Sod. salicy1ateの

み が 稀 濃 度 で 犬肝臓細切組 織な らびに顆粒 か らの

Hist.遊 離 を抑制 したのみであつた.し か し,こ れ

らのいずれ もが比較的高濃度 において これ らの対象

か らのSinomenineま た はTween 20に よ るHist.

遊 離 を明 らかに増強 した点は上述 の諸氏の知見 と同

様であつた.こ れ らの 実 験 に お いて 顆 粒 か らの

Hist.遊 離 が細胞か らのそれ と同 じ歩調を示 したこ

とは細胞膜 と顆粒膜 の間に, Uranil nitrateに た い

する反応の相違 に もかかわ らず,そ れ らの薬物の作

用を通 じてみた場合 に化学的な構成の類似性を暗示

する ものがあ る.

総 括

1. 犬 の肝臓 の細胞内粗 大顆 粒 か ら のin vitro

 Histamine遊 離 を諸種条件下で測定 し,細 切組織 か

らの遊離 と比較 した.

2. 細 胞 内 顆 粒 か らのHistamine遊 離 は薬物

(Histamine遊 離 物質)の 濃度,作 用 時間,温 度 及

び媒液のpHに 関係 した. 37℃ に おけるよりは少

い けれど も0℃ に お い て もそれ らのすべてにより

Histamine遊 離 を認 め た. Sinomenineの 如 き塩基

性遊離物質の作用はアルカ リ側で増大 した.

3. pH 7～8濃 度6mMでDibucaine-HCl, Decyl

amine-HCl, HgCl2, Quinine. HCl, Tutocaine-HCl

は 顆 粒Histamineの50%以 上 を 遊 離 した.同

じ条 件 で, Ethylmorphine-HCl, Toluidine blue,

 Procaine-HCl, Saponin (0.1%), Tropacocaine-HCl,

 Sodiumcholate, Compound 48/80 (0.1%), Sino

menine-HCl, Tween 20 (0.2%), Cocaine-HCl,

 Xylocaine-HClに 記 載 した 順 序の強 さ でかな りの

遊 離作用が認 め られ た.

4. これ ら物質の細切組織 か らのHistamine遊

離 は顆 粒か らの遊離 に くらべて種 々の程度 で減少 し

た.

5. Sodium salicylateは 他 の物質 による顆粒な

らびに細切組織 か らのHistamine遊 離 を抑制 した.

抗Histamine剤(Benadryl)及 びGuaiazuleneに

は この作用 はみ られず,却 つて高濃度で は遊離を促

進 した.

6. 細 切組織か らのSinomenine及 びDecylamine

に よ るHistamine遊 離 はUranyl nitrateに よ り

抑制されたが,顆 粒か らの遊 離は抑制 され なかつた.

7. 酸 素 欠乏は顆粒及 び細切組 織 のDecylamine

に るHistamine遊 離 作用 をともに促 進 したが,他

の遊離物質の作用に著 明な影響 を与えなかつた.

8. in vitroア ナ フィラキシーのHistamine遊

離 は細切組織で はみ とめ られたが,細 胞 内顆粒では

み られなかつた.

9. 塩基 性遊離物質 のHistamine遊 離 能 とHepa

rin結 合 能 と の 間 に ある程度 の関係がみ とめ られ

た.し か し,遊 離物質の表面活 性乃至溶血 作用の強

度 とHistamine遊 離 作 用 との間には必ず しも並行

関係 はみとめ られなかつ た.

この論文の要 旨は昭和33年6月18日 第15回 日本 薬

理学会近畿部会(神 戸)で 発表 した.

この研究は文部省科学研究費 の補助で行つた.
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Histamine Release from Intracellular Particles

 of Dog's Liver

By

Kei JINZENJI
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(Director: Prof. Hidemasa YAMASAKI)

In vitro histamine releace from intracellular large granules of the dog liver was deter

mined and compared with that from the chopped tissue. The histamine release from the 

large granules depended on the concentration, duration of action, temperature and pH of 

histamine liberators. Histamine was released by all the liberators tested even at 0•Ž less 

than at 37•Ž. The action of basic liberators such as sinomenine increased with increasing 

alkalinity of medium.

Dibucaine hydrochloride, decylamine hydrochloride, HgCl2, quinine hydrochloride and
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tutocaine hydrochloride at pH 7-8 and 6mM concentration released over 50 par cent, of 
histamine from the large granules. Under the same conditions ethylmorphine hydrochloride, 
toluidine blue, procaine hydrochloride, saponin (0.1 per cent), tropacocaine hydrochloride, sodium 
cholate, Compound 48/80 (0.1 per cent), sinomenine hydrochloride, Tween 20 (0.2 per cent), 
cocaine hydrochloride and xylocaine hydrochloride revealed the histamine liberating action in 

the descending order named. Histamine release from the granules by these substance's was 
larger in variable degrees as compared with that from the chopped tissue.

Sodium salicylate inhibited the release from the granules and chopped liver by other 
substances, while diphenhydamine and guaiazulen did not reveal such an inhibitory action 
but rather accelerated the release though slightly. The histamine release from the chopped 
tissue by sinomenine and decylamine was inhibited by uranil nitrate, but it was not the 
same from the large granules. The lack of oxygen accelerated the histamine release by decyl
amine from both the granules and chopped tissues, but did not reveal any significant effectt 
on the action of other liberators. In in vitro anaphylaxis histamine release occurred in the 
chopped tissue but not in the granules. As far as basic liberators are concerned, there seemed 

to be some correlation between the histamine release ability and the heparin combining power. 
However, the surface activity or the hemolytic power of liberators and the histamine 

release ability was not to be necessarily in parallel with each other in degree.
Interpreting the intracellular large granules as the granules of mast cells and in the light, 

of the above findings the author discussed the respective mode of action of the liberators 
on mast cells and on their granules.


