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緒 言

Paton & Schachter1)は 強 力Histamine(以

下Hist.と 略 記)遊 離物質48/80を 無麻 酔

犬に投与 した場合に紅斑,〓 痒,蕁 麻疹,顔

面浮腫 の如き一連 の症状の発現す る ことを報

告している. Sinomenine(以 下Sinom.と 略

記)が 臨床上屡々 これ と類似の副作用症状を

きたす ことが古 くか ら知 られ てい るが2) 3),最

近 西山4)は 無 麻酔犬にこの 物 質 を 投 与 して

48/80に,つ いてみ られたの と同様 の症状のお

きるのを観察 している.こ の薬物は前田5)に

よ り強力なHist.遊 離 作用を もつ ことが明 ら

かにされた ものであ る.こ のよ うな事 実は所

謂薬物Allergy乃 至特 異質 とよぼれる ものに

於てみられ る皮膚反応が上述 の症状群 と類似

しているところか らみて,感 受性の強 い人 の

皮膚に斯 る反応を発現す る類 の薬物がHist.

遊離作用を もつ可能性を予想 させ るものであ

る.

Curareが 諸 種 の 動 物 組 織 か らHist.を 遊 離

す る こ と はAlamら6), Ambache & Barsoum7)

に よつ て 夙 に 知 ら れ た が,こ の 事 実 は 又 人 の

皮 膚 に つ い て も 認 め ら れ て お る8) 9). Eichler

 & Speda10)はMorphineが 猫 の 血 液Hist.値

を 上 昇 さ せ る こ と を 報 告 し た が,そ の 後

Morphine及 び 他 の ア ヘ ンAlkaloids(Codeine,

 Pagaverine, Thebaine, Apomorphine)が 皮

膚 及 び そ の 他 の 臓 器 か らHist.を 遊 離 す る こ

とをNasmyth & Stewart11)及 びFeldberg &

 Paton12)が 認 め て い る. Burstein & Parrot13)

はAtropineが 犬 の 肝 臓 か らHist.を 遊 離 す

る こ とを 報 告 し 又 猫 の 皮 膚 灌 流 実 験 に お い

てPethidine, Atropine, Quinine, Priscol,

 Neoarsenobenzol及 び 一部 の胆汁酸塩 が この

順の強 さでHist.遊 離 を 行 う こ とをScha

chter14)が 観 察 してい る.

と ころでCurare15～17),ア ヘ ンAlkaloids15～

17)
, Atropine15～17), Quinine16) 17), Arsenoben

zol16) 17), Pethidine18), Priscol19)が 全 身投与

後に上記 の型の皮膚反応を よぶ ことのあるの

は既 に知 られている事実であ る.

このよ うな既知 の事実は 日常臨床的に使用

されてい る多数 の薬物について,既 述の もの

以外に も皮膚反応をみ るものの多い事実 に鑑

み,広 く治療 に用い られ る薬 物 に つ い て の

Hist.遊 離能 の有無を検索 す ることの必要を

感 じさせ るので ある.

皮 膚Hist.遊 離 の観 察 に はFeldberg &

 Paton12), Schachter14)ら の皮 膚灌流法が優れ

ていると思われ るが,多 数 の種類 の薬物 につ

いての作用 を比較検討す るには この方法はか

な り繁雑である.私 は以下のべ る若干の基礎

的 な実験に よつて犬 の皮膚細切組織を用い,

一 定 の条件下に薬液を作 用 させ る ことに よ り

遊離 され るHist.を 定 量的に測定 し,そ れ ら

薬物のHist.遊 離 能を比較し うる ことを確か

めた ので,こ の方法を用いて臨床上使用 され

る重要な薬物 の可及的多数 について この作 用

を検索 してみた.こ の方法に よつ て認 められ

た皮膚Hist.遊 離 作用の強弱は,こ れ らの薬

物が吸收 されたのちに この作 用を発現す る程

度 を直 ちにその まま示す ものとはいえないが,

この方法に よつてHist.遊 離 作用を示 した薬

物 については 一定 の条件下に於ては本作 用の

発現をみ る可能性が示唆 され るものと思 う.
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殊に皮膚に直接,接 触乃至適用された場合に

局所Hist.遊 離 を行 う可能性 につい てはかな

り期待 しうる推定の基礎 とな りうるもの と信

ず る.

この実験はモルモ ッ ト肺細切組織 について

の上村20)の 同 様の実験 と平行 して行われた も

ので,こ れ らの成績の一部 は山崎 ら と連 名で

予報 され た21) 22).

実験 材料及び方法

実験材料

1.皮 膚　 皮膚Hist.含 量 は部位的 にか な

り相違がある ことが知 られ ている. Feldberg

 & Miles23),久 米22)に よ る と耳,眼 瞼,口 唇,

乳 暈,外 陰部はその含量高 く,躯 幹皮膚は一

般に低い ことが知 られてい る.今 回の実験 目

的にはHist.含 量 がな るべの均等で,し か も

豊 富な材料のえ られ ることが望 まれたので,

比 較的Hist.含 量 に変化 の少ない躯幹部皮膚

について実測 してみた ところTable 1の よ う

Table 1. Histamine content of dog skin

 (ƒÊ g per g wet tissue).

Fig. 1. Chopper for skin tissue.

Left: plan, right: end elevation. Somewhat diagrammatic .

であつた.こ の うち背部及 び胸部皮膚は下組

織 との結合が固 く剥離す る場合 に損傷の惧れ

が あるので,実 験には皮下組織 の巻粗 な側腹

及び大腿内側部の ものを用 いることにした.

2.使 用薬物　 標準Hist.に は 塩酸Hista

mine(和 光), Sinom.は 塩 酸Sinomenine結

晶 を用 いた.後 者は塩 野義研究所 の好意によ

り提 供された ものであ る. Hist.遊 離 の検索

に供 した多数 の薬物 は局方薬についてはそれ

を用い,そ の 他 のものはMerck製 又 はそれ

に準ず る可及的純品を 用 い た.但 し, Irga

pyrin, Butazolidineは 藤 沢薬 工, Aminopro

pylonは 日本新薬,塩 酸Dibenamineは 住 友

化工,の 好意に負 うものである.

実験方法

1.皮 膚細切法　 この 目的に フェザー安全剃

刀片刃をFig. 1の よ うに,各 刃間 に 一定厚

みの金属板 を介入 して平列に固定 した細切器

を考案 して使用 した.金 属板 の厚 みを加減す

るこ とに より刃尖 の間隔 を0.7mmと1.0mm

に調 節で きるよ うに した.

4～5kgの 犬 をUrethane麻 酔 後,側 腹及

び大腿内側皮膚を電気 バ リカンで除毛 し,ブ

ラ ッシで軽 く水洗 後,デ ルマ トグラフ鉛筆で

四方形の四頂 点にマークし,そ れよ りもやや

広い 目に鋏で切 開し,メ スで皮下組織か らな

るべ く牽引力を加 えない ようにして剥離す る.

皮 膚はTyrode液 で 洗つて血液を除 き,更 に

皮下組織を充分に除去し

たのち,コ ルク板上に表

皮を上面にして,も との

宏さにのばして外縁を多

数のビンでゆるみなく固

定す る.こ れに上述の細

切器をあて,一 挙に切断

すれば多数の皮膚条片が

えられる.こ の細切皮膚

片をTyrode液 で湿した

濾紙上にひろげ,有 蓋シ

ャーレ中におき乾燥を防

ぎ,以 下のべ る実験の用

に供する.
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2.組 織からのHistamine拡 散方法　細切組

織片から媒液へのHist.拡 散 を行わせ る場合

に,組 織表面に接 触す る媒液が常 に更新する

ようにす ることは, Hist.拡 散速 度 を円滑にす

るためのみでな く,組 織表面 の薬物濃度を均

一にする上にも頗 る重要である.こ の 目的に

は組織片 と媒液 をいれた試験管を37℃ 恒温

液槽の中を電動力によつて毎分100回, 5cm

行程 で水平往復す る架 台にかけて揺 る方法を

用いた.更 に この場合,試 験管は平底 とし,

直径4mmの ガ ラス玉1個 をその中にいれ,

液 の撹拌効果をあげ るように した(Fig. 2).

Fig. 2. (a) Filter tip of Monger-Schild's pipette 

for withdrawing liquid from a suspension of tissue 

pieces. The filter pad consists of teased cotton-wood. 

(b) Flat-bottomed glass tube (dia. 18mm, depth 100

mm) with a glass bead for stirring drug solution. 

(c) Constant temperature bath (35•~50•~55cm) with 

a shaking frame.

このガラス玉使用は媒液への組織か らのHist.

自然遊離の促 進に くらべて,薬 物のHist.遊

離を促がす効果に一層有用 で あ る こ とが 上

村20)の実験で知 られ てい る.と れ らの装置に

ついては上村20)が 別報 したので ここでは記 述

を簡単にした.

媒液はTyrode液 又 は0.9%食 塩 水 を用い,

 1試 験 管にその1ccと 組織 片の150mgを い

れた.上 記 の保湿シ ャー レ中に用意した細切

皮膚組織はBangのTorsion balanceで 迅 速

に秤量した150mgつ つ の数組に分け,実 験

用媒液にいれるまでは上述 の有蓋 シャーレ内

に保湿してお く.

3. Histamine拡 散と媒液の採取　 上村20)と

同様 に, Mongar & Schild24)の 考案 した5cc

ホ ー ル ピペ ッ トを使 用した.こ のピペ ットは

先端が漏斗状にひ ろげ られ,こ の部にか る く

棉花の少量がつめ られた もので,上 記細切組

織 をの こして媒液を吸いだす 目的 のものであ

る.し か し,こ の方法で吸い とつた媒液中に

は微細 な組織細屑の混入 があるので更に濾紙

で もつて濾過す る様 にした.

4.媒 液 及び組織中のHistamine含 量の測定法

　拡散Hist.を 含 む媒液,及 びそれ をのぞいた

残存組織 を ガラス棒 でつぶ したのち2ccの 新

らしい媒 液を加え,別 の試験管 に うつ した

液は ともに沸騰浴中で3分 間加温し,細 菌

及びHistaminase作 用 を阻止 した上,蒸 発

水分 を 補 正 したのち, 10cc Tyrode液 槽

(0.05μg/ccの 硫 酸Atropine含 有)中 の

モルモ ット下部回腸条 片に よるHist.定 量

に供 した.薬 物含有媒液中のHist.定 量 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(3分 間煮沸 した も

の)を 標準Hist.注 入 の場合に同時 に注加

するよ うにし,定 量誤差を避け るよ うにし

た.被 検液による腸管收縮高が 同効 のHist.

に よ るそれ と同程度にNeoanterganに よ つ

て抑制 されるこ とを もつ てHist.作 用 の同

定 としたが,今 回 の実験におけ るすべての

場合,こ の方法では被検液 中の收縮作 用物

質 をHist.と み なす ことが出来た.被 検薬

物 中ある種の ものではそ の遊 離す るHist.量

の作用 の割合に腸管 にた いしてHist.作 用 を

抑制 する作用用の強 い ものがあ り, Hist.定

量 の困難 のものがあつたが,そ れ らの被検薬

物については今回の報告か ら除外す ることに

した.薬 物作用時 のHist.遊 離 率 の算 出法は

後述す る.

実 験 成 績

A.実 験条件の検討及びin vitro Histamine

遊離に関する基礎的実験

1.自 然遊離速度,特 に組織片の厚さとの関係

薬物不含のTyrode液 を媒 液 とし,上 述 の
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方法で撹拌操作を加える場合,媒 液中へ の

Hist.の 拡散(自 然遊離)が みられる.そ の

遊離の割合を時間的に検したのがFig. 3で

ある.こ の実験では横軸に示した時間毎に媒

Fig. 3. Rate of spontaneous release of hista

mine from chopped dog skin in Tyrode solution 

at 37•Ž. •œ: 0.7mm, •›: 1mm thick skin pieces.

液を吸いだ し,新 らしい媒液 と交換 した.こ

の図 の曲線の各 プロ ッ トの値 は前 のプ ロ ッ ト

以後 の媒液につい ての 遊 離 率 〔(Hist.遊 離

量)/(組 織 にの こるHist.量+全 遊離Hist.

量)×100〕 の毎分平均値 で示 され ている.自

然遊離は初期ほ ど速度 が速 く,第3図 の実験

例では1mm厚 さの組織では最初 の15分 間に

50分 間 の55%, 0.7mm厚 さのものでは60%

の遊 離が行われてい る.全 体 としての自然遊

離は薄切片 の方がやや大 きい. 0.9%食 塩 水

媒液の場 合に も殆 ど同様の曲線 がえられた.

薬 物によるHist.遊 離 率を測定す るには,

自然遊離のなるべ く少い状態 の材料 の使用が

適 してい るので,こ の実験の結果 に もとづ き,

以 後 の実験には最 初15分 間薬物不 含の媒液で

初期 の大 きな自然遊離を行 わせ たのちの組織

を使用す ることにした.

2.薬 物のHistamine遊 離速度と組織片の厚さ

との関係

Sinom. 1%を 溶 解 したTyrode液 で の

Hist.遊 離 について,上 と同様 の 方法で(但

し, 15分 間 上記の 自然遊離 をす ませた組織を

用 い)時 間的に測定 した 成 績がFig. 4に 示

され てい る.こ の場合 のHist.遊 離 は上述 の

Fig. 4. Rate of release of histamine by 

10-2 sinomenine hydrochloride from chopped

and whole dog skin tissues at 37•Ž. •œ 0.7

mm, •›: 1mm thick chopped pieces, •¢: not 

chopped pieces of dog skin. (150mg each in 

1cc of Tyrode solution)

自然遊離 の場合よ りもは るかに大 きいが,や

は り遊離速度の時間的関係は類似 している.

この例では0.7mm厚 さの組織 片 で50分 間

の遊離は組織総Hist.量 の70%, 1mm厚

さの もので67%,細 切 しない同じ重量の組織

片では僅 かに14%で,切 片 の 薄 い も のが,

遊 離量は大 きい.い ずれの場合 でも50分 以後

の遊離は僅少 である. 0.9%食 塩 水媒液にお

いて もこの関係は大体類似 していた.

3.薬 物 のHistamine遊 離効果と濃度との関係

Hist.遊 離 物質 の濃度を増加す る と遊離率

が増加す る. Sinom.(Tyrode媒 液)に ついて,

その関係 を時 間的 に示 したのがFig. 5で あ る.

こ の例は特にSinom.の 効 果著 しい ものであ

る.

4. Histamine遊 離と温度との関係

1% Sinom.(Tyrode媒 液)のHist.遊 離

及 び 媒 液 中 で の 自然遊離を20°, 37°, 45℃

及 び60℃ 浴 槽中で行わせ時間的にその経過

を定量的に検 した,こ の実験では浴槽 の関係

で既述の撹 拌装置を もちいず,試 験管内に挿

入 した ガラス毛細管か ら気泡を通 じて撹拌効

果を与え るよ うにした. Fig. 6が そ の成績で

あ る.温 度の上昇す るにつ れて両遊離 とも増

加す るが, 45℃ までの間は 自然遊離 の 僅少

な増加に比 らべ てSinom.に よ る遊離 の増大
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Fig. 5. Time course of histamine release by dif

ferent concentrations of sinomenine hydrochloride in 

Tyrode solution at 37•Ž. Points on each curve were 

obtained from one sample of chopped skin tissue by 

successive replacements of the releaser solution. SP: 

spontaneous release.

Fig. 6. Effect of temperature on the re

lease of histamine from chopped dog skin in 

Tyrode solution. SIN: release of histamine by 

10-2 sinomenine hydrochloride, SP: spontane

ous release of histamine.

の仕方は格段 に大 きい.し か し, 60℃ に 達す

ると自然遊離が突然増 加 し, Sinom.の 場 合

と曲線は殆ん ど一致す るまでに接近 し,且 つ

60分 までに殆ん ど組 織含有Hist.の 全 量を

遊離 した.こ の温度では恐 らく組織Hist.の

細 胞内保持構造 の破壊がお きる ことが考 え

られる.

5. Histamine遊 離と媒液pHと の関係

媒 液のpHがHist.自 然遊離 及び薬物に

よるその遊離に如何な る影響を与え るかに

就て検索した. Michaelisの 等 張Veronal-

Acetate緩 衝 液を媒 液 としてpH 2～9附

近 までの範囲に亙 り0.2% Sinom.に よ る

遊離と該当pHの 媒液への自然遊離につい

て検らべた成績はFig. 7に示した如 くで

あ る.こ の実験は60分 間の遊離による もの

Fig. 7. Effect of pH on the release of hista

mine from chopped dog skin at 37•Ž. •œ: by 

2•~10-2 sinomenine hydrochloride, •›: spon

taneous release. (Michaelis isotonic veronal

acetate buffer).

である.薬 液及び媒液 のpHは その都度ガラ

ス電 極で測定 された. pH 6～8間 では 自然

遊離率は不変だが,そ れよ りも酸性側又はア

ルカ リ性側では 増 加 している. Sinom.作 用

時の遊離 率 もこれ と似 た変化 の曲線を示 して

いるが,自 然遊離率を控除 した遊 離率はpH

 6以 上 のアル カリ性側では漸 次増加 し,酸 性

側では減少の 傾向 がみ られ る. Sinom.は プ

ロ ット以上のアルカ リ性では析出す る.

この成績はSinom.と い う特別な塩基性化

合物についての ものであつ て,他 の薬物特に

非塩基性の ものに直ちに適用 し うる とは考え

られぬ.し か し,そ の作用 がpHの 影 響 を
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蒙る可能性は否定 しえな い.又 自 然 遊 離 が

pHに よつて変化す る事実は薬物不含 の媒液

中での自然遊 離率 をそ のまま薬物 による遊離

率の計算 の基礎 とす ることに誤謬 の生ず る場

合 のあるこ とを教 えるものである.私 が今 回

の実験でTyrode液(pH 8)及 び0.9%食

塩 水液(pH 6.2)で えた60分 間 の自然遊離

率は前者8.4±2.9(17例 平 均),後 者7.8±

3.4(26例 平 均)で あつたが,こ れ らの値 を

上記緩衝液の該 当pHの それ と比較す るに有

意差は認 められない.従 つ て,こ の緩 衝液 に

おけ る自然遊離率 の変化は その成分によるも

のではな くてpHに のみ関係す ると考 えられ

るので, pHが この範囲 を こえる薬液を用 い

た場合の自然遊離率はその組織についてえた

薬物 不含 の媒液での実 測自然遊離率にFig. 7

 7の 曲線 によ りもとめ られ る薬 物pHに 該

当す る係数を乗ず ることに よつて計算す るこ

とが できる.

以 上 の基礎 実験の結果に もとづ き,薬 物 の

Hist.遊 離 率 測定実験条件は次の規格 に よる

ことにした. 1)温 度37℃, 2)ガ ラ ス玉 使

用, 1分 間100回 動 揺, 3)組 織 片 の厚 さ

0.7mm,最 初 の15分 間 の自然遊離をすませ

た ものを使用, 4)作 用 時間60分, 5)薬 物 濃

度0.2%及 び1.0%.

薬 物 に よるHist.遊 離 率=

(
Ct

/ Ct+Cr1-

Cs/

Cs+Cr2 )×100%

Ct　 薬 物作用時 の総遊離量

Cs:同 期 間 の自然遊離量

Cr1, Cr2　 組 織に残存す るHist.量

但 し,薬 液pH 6～8範 囲外 の 場 合 の

Cs/Cs+Cr2はTyrode又 は0 .9%食 塩 水媒液

での実測値 に該当pHの 係数 を乗 じて 算 出

した.

上 式に よつてえた数値が負の符号を もつも

のは薬物作用時のHist.遊 離率 が,当 該pH

に おけ る自然遊離率以下であ ることを示す も

のであ る.こ のよ うな負の数値の比較的大 き

い薬物に就 ては,

自然遊離に対する抑制率=

(Ct-Cs/Cs)×100%(負 符号)

を ももとめて附記 した.但 し, Csの 数 値 は

Ctと 同 じpHに おけ るCs/Cs+Cr2か ら算

出 された ものであ る.

B.諸 種薬物によるHistamineの 遊離

Quinine及 び 他 二,三 のQuinoline誘 導

体, Pyrazolone誘 導 体, Acetanilide誘 導 体,

 Salicylates,ア ヘ ンAlkaloids,局 所 麻 酔 薬,

催 眠薬,胆 汁酸塩,自 律神経毒,化 学療法薬,

下 剤,皮 膚薬 その他同計78種 類 の,そ の多 くは

臨床的に用い られ る,薬 物について上述 の方

法によ り犬の細 切 皮 膚 組 織 か らのin vitro

 Hist.遊 離 作用 を定量 的 に 検 索 した.媒 液

にはTyrode液 と0.9%食 塩 水 を 用 い た.

 Alkaloids塩 で はTyrode液 に 溶解 しに くい

ものがあつたためで もあ るが,媒 液 のpHに

よつ てHist.遊 離 率に相違す るものが あるの

で,こ の点についての観察を行 うの も一つの

目的であつた.実 験成績はTable 2に 示 した

如 くであ るが,こ れ らのpHで 溶解 しに くい

薬物がかな りあ り,著 し く溶解 し難 いものは

アラビヤゴム等量を加え,あ るいはAlcohol

に溶 解 した後媒液 中に懸濁 させ る方法を用い

た. Alcohol自 身 一定度 のHist.遊 離 能を有

す るので後者 の方法に よつた場合 の成績 の判

定には含有Alcohol濃 度 に よる遊離を考慮 し

た.溶 解度 の概略は表の溷濁(Turbid.)欄 の

符号に よつて示されてい る.

Pethidine及 びAtropineはSchachter14)の

皮膚灌流法ではかな り著明なHist.遊 離 を行

うことが認め られてお るが,こ の化合物 はモ

ル モ ツ ト腸管に強 度の抑制作用を与え るので

今 回の実験方法ではその遊離す るHist.の 検

出は不能 であつた.こ のよ うな若干 の薬物は

一応検査 されたが この報 告 か ら除外 した
.

 Papaverine, Apomorphine, Methylhexabital・

Naな どに もHist.作 用抑制作 用がかな り著

明にみられたが,標 準Hist.の 液槽 内適用に

際して被検液中に含 まれ る と同 の薬物 を同

時適 用す る今 回の方法では一応Hist.遊 離 率
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の推定値を うることがで きた.

Table 2に み るよ うに 先づAlkaloidsで は

Quinine, Quinidine, Cinchonine, Cinchonidine,

 Optochinな どのCupreine誘 導 体 に強 力 な

Hist.遊 離 作用がみ られ る.そ れ らの構造の

一部であるQuinoline自 体 にも強 力な作用が

ある.こ れ ら の物 質 のHist.遊 離 作 用 は

Sinom.よ りも強力である.特 にQuinineの

作 用が著し く両媒 液のいずれに於 ても0.2%

で組 織含有Hist.の 殆 んど全量(90%以 上)

が遊離された.こ の種薬物 のHist.遊 離作用

は食塩水媒液 よ りもTyrode液 媒 液中での方

が,溶 解度の著 しく低下 しない限 り,強 大で

あつた.こ のような所見はSinom.の 場 合 と

同様で,既 述の如 くpHの 影響 の大 きい こ

とを示 してい る.

アヘ ンAlkaloidsで はEthylmorphineの

作 用が 極わ だつ て著 明 で あ つ た.し か し,

 Morphine, Codeine, Dihydrocodeine, Thebaine,

 Apomorphineな らびに. Papaverine, Narcotine

に もそれ よりは軽度 だが この作用が認め られ

た,後2者 が食塩水中で認 め られ た 作 用 を

Tyrode液 で あ らわ しえな くなつた のは 溶解

度の減弱に よるものと考 えられ る.

Alkaloids中 興 味あ る知見 は局所麻酔薬 の

殆どにHist.遊 離作用 の認め られた こ とであ

る.即 ち, Dibucaine, Tropacocaine, Beteu

caineの い ずれ もがかな りこの作用著 し く,殊

にDibucaineは 最 も作 用が大 きい. Procaine

は食塩水媒液ではその作用を示 さなかつたが,

 Tyrode液 中 では明 らかに遊離作 用を示 した.

唯, Cocaineの み は両媒液 中ともHist.遊 離

作用をあらわ さずに,却 つて自然遊離 を抑制

した. Cocaineは 他 の局所麻酔薬に 比 らべて

使用濃度ではか な り酸性反応を呈す る点で も

違つている.

催 眠薬に属す る被検薬物ではChloral hyd

rateに 明 らか な遊 離 作 用 が認 め られ た.

 Barbital, Pyrabital, Phenobarbital , Methyl

hexabitalに も遊離 の傾向が認め られたが ,軽

微であった. Diphenylhydantoineは 臨 床上発

疹のほかに特異な歯肉肥厚 の副作用をみ る点

で特 に注意 されたが, Tyrode液 中 で は 難溶

のためか遊離は僅少 であった.

胆 汁酸塩ではChol酸, Taurochol酸 及 び

Desoxychol酸 塩 が何 れ も強力なHist.遊 離 を

示 した.こ の うちDesoxychol酸 塩 は0.2%

に 於 て他 の2者 に比 し格段 に強 力な遊離を示

してお り,こ れに 対 しDehydrochol酸 塩 は

Hist.遊 離 を全 く行わな かつた. Desoxychol

酸が 極め て強 力な溶血作用 を もつ の に 対 し

Dehydrochol酸 は 胆汁酸中で この作用最 も微

弱 な事実25) 26)と 照 してみ ると,胆 汁 酸塩 の

Hist.遊 離 作用が 溶血作用 と機 序に於 て共通

す るもののあ るこ とが示唆 され る.

Pyrazolone誘 導 体 で はAntipyrine, Amino

pyrine, Butazolidine・Na及 びAminapropylone

に 何 れ も 軽 度 のHist.遊 離 作 用 が 認 め ら れ た.

し か し, AminopyrineとButazolidine・Naの

合 剤 及 び そ の 製 剤Irgapyrineの こ の 作 用 は

そ の 各 成 分 に 比 べ て 著 し く 強 力 と な つ た.

 AminopyrineとAminopropylone合 剤 に つ い

て も そ の 傾 向 をTyrode液 媒 液 に 於 て 認 め る

こ とが で き た. Acetanilide, Phenacetine及

びLactophenineに つ い て はHist.遊 離 作 用

を 検 出 し え な か つ た が 溶 解 し が た い た め か も

知 れ な い.

Salicyl酸 誘 導 体 で はNa・salicylate, Sa

licylamide, PAS・Naに は 作 用 を 認 め ら れ な

か つ た が, Salicyl酸 及 びAcetylsalicyl酸 は

酸 性 の 状 態 で 自 然 遊 離 に 対 す る 著 明 な 抑 制 効

果 を 示 し た.

自律神経毒ではDibenamineとPriscolに

Hist.遊 離作 用がか な り著明に 認め られた.

上 村20)の モルモ ット肺細切組織に よる実験 で

はDibenamineは 食塩水媒液中では遊 離を行

わず,反 対に 自然遊離を 抑 制 して い る.又

PriscolにHist.遊 離 作用を 認めていない.

従 つて この両化合物 の作用にはモルモ ッ ト肺

と犬 の皮膚 との間 にかな り差異があ る.

化 学療法剤ではNeoarsenobenzol, Sulfamine,

 Acetosulfamineに 僅 か の遊離作用がみ られ る

が, PenicillinとDihydrostreptmycin(と も

にpH 6)に は この作用が認め られなかつた.
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Emetineは これ らに比 してかな りはつき りし

たHist.遊 離 を示したが,こ の化合物は同様

の条件(pH 3.9)で モ ルモ ット肺.(上 村20))

ではむ しろ自然遊離を抑制 している.

下剤 ではAloinとJalapa resinに 遊 離作

用がみ られた.特 に後者にその作用が著明で

あつた.

Table 2に 示 した 薬物の うち その他 のもの

で明瞭なHist.遊 離 作用の認め られたものは

Ethylalcohol, Acetone,昇 汞, Phenol, Thymol,

 Amylresorcinol,芥 子 油, Ichthammol, Che

nopodium油, Cantharidineな ど で, Amyi

resorcinol, Cantharidineを のぞ く他 のものは

モルモ ット肺20)で もその作 用が認め られてお

る. Peptone(Witte)に も軽度ではあ るが作

用が認め られた.

今 回の犬の皮膚細切組織に よる実験成績 は

上述の二,三 の相違をのぞけばモルモ ッ ト肺

について上村が認めた所見 とその傾向 に於て

一致 したが
,概 してHist.遊 離作 用の認め ら

れた薬物についてみ るにそのHist.遊 離 率は

モルモ ット肺 の場合 より大 きい.皮 膚組織か

らの遊離はモルモ ット肺 よ りも容易であ るよ

うに思われる.

考 察

犬の皮膚細切組織か らのin vitro Hist.遊

離 はその組織片の厚 さ,薬 物濃度のほか温度

及びpHに 関連す ることが基礎 実 験 に よつ

て示された.温 度 の影響につ いては60℃ 以

上では自然遊離 の急激な増加をきた し,組 織

Hist.の 殆 どが遊離 され る事 実 か ら, Hist.

保持 構造 の破綻を生ず るもの とみ られ るが,

 45℃ 以 下では温度上 昇に より自然遊 離 の 増

加に比 らべ,薬 物(Sinom.)に よ るHist.遊

離 の増加は著明であつた.こ の現象は単に膜

透過過程 の変化によるのみ とは考 え難 く,お

そらくHist.の 細 胞内結合の離解 の増加を も

考慮 しなけれぼなるまい と思 う. pHの 影 響

は自然遊離その ものに対 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.

既に若干 の研究27～29)の 示 唆す るよ うに 異常

pHに よる膜構造の変化がこの原因 として重

要なものと考えられるが,膜 の変化以外に細

胞内Hist.結 合構造に対する作用も同時に考

慮に置 かねばならない もの と思 う.薬 物の

Hist.遊 離作用に対するpHの 影響は自然遊

離にみられる変化と関連することはいうまで

もないが,薬 物固有のHist.遊 離作用は必し

もそれと平行しない. Sinom.に ついて観察

されたところではアルカリ側におけるこの薬

物固有の作用の増加は自然遊離の増加よりも

著しい.こ のことは恐らく,ア ルカリ側では

この薬物の多 くが塩基分子として細胞内に透

入し易い条件の醸成されるためであろうと考

えられる,こ のことはキナAlkaloids,一 部

の局所麻酔薬(Procaine・HCl)に ついても

生理食塩水媒液の場合よりもTyrode媒 液中

では固有のHist.遊 離作用の増大する事実の

示すように,塩 基性化合物に共通する現象で

あるということから理解される.こ れらの観

祭された事実はモルモット肺に於ても略々同

様に認められてをり,詳 細な考察が上村20)に

よつてなされているので茲ではこれらの諸点

については重復を避けてこれ以上の考察は省

略することにする.

薬理学的性質の相違する多くの薬物が実験

的過敏症にみられるところとかな り似た,共

通した症状群を起すという事実は既に古くか

ら臨床的に知られているところである.こ の

ことはこの種の薬物反応を薬物Allergyの 呼

称のもとに, Allergyの 概念に包含 しようと

する傾向にある.しかしながら,これらの薬物

による反応が生体内における抗原 ・抗体反応

によつておこる生体反応過程を必しも示して

いない点に,そ れ らの症状がAllergyに 起

因するという考え方の理論的な困難があるこ

とを認めなければならない.た とえば,こ れ

らの化合物の中にははじめての接触に際して

屡々反応を示すものがある.又 反応を示す人

体にそれら薬物に対する抗体は殆ど証明され

ていない30) 31)非 蛋白性の物質特に単純化学

的物質が抗原性をもちうることは蛋白分子へ

の特殊の化学的グループを導入した場合に蛋
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白の抗原性を阻害せずに導 入化学的 グループ

の性質に関 して血清学的な特 異性を賦与す る

こ とがで きるとい う実験的な事実に よつて知

られてい る. Jod化32), Vitro化33)やDiazo

化34)の よ うな蛋 白の化学的操作は このような

実験に用い られて,こ の ことの可能性を示 し

てい る.こ れ ら の実 験 で は化 学 的 物 質 は

Hapten又 は部 分抗原(Partial antigens)の

概 念に於 て考 えられ,薬 物が反復組織 と接触

す る場合 に薬物又はその部分が組織蛋 白 と結

合す ることに よつて 複合体抗 原(Conjugated

 antigensま た はAntigenic conjugates)を 生 成

す るとい う仮説を導 き,か か る複合体抗原は

結合蛋 白によつて抗原性を え,薬 物又はその

一部 によつて抗原 としての特 異性を賦与 され

る もの と考え られ てい る.し か し,上 述のよ

うに既往に薬 物 との接触を重ねた経験の無い

場合 に於て も屡 々反応をみ るこ とが あ り,又

未 だ抗体の被働性転嫁(Passive transfer)は

一 般的に認め られていない とい う事実34) 35) 36)
,

は このよ うな仮説がかか る薬物 反応をひろ く

Allergyの 概 念の もとに理解 させ るのにはい

まだ困難をの こしてい るところである.こ の

よ うな過敏 症的反応を呈す る薬物 の多 くの も

のにHist.遊 離能を認め られた こ とは これら

薬物 の人体 におけ る過敏性反応が薬物 の事前

の感作 を必須 の もの としないで発生 しうる場

合に就 てのAllergy説 の理論的な困難 を補足

しうるもの と思 う.

Landsteinerら の化学的物質 の抗原性 に つ

いての実験 の多 くは臨床的 に は 重 要 性 の 少

い もの に つ い て行 わ れ た が, Mulinos37)が

Antipyrine蛋 白複合体につ い て, Wedum38)

がSulfonamide蛋 白 複 合 体で もつてLands

teinerら と同様の成績 を收め るにいた り,こ

の概念が臨床上の 薬物Allergyの 基 本 的 な

理論 として一般 的に認め られ るようになつ て

いる,臨 床上薬物Allergyを 起 しや す い と

されてい る薬物は極め て多数に上 つている.

この うち著名な もので今回の実験 に用 いられ

た もの はQuinine, Quinidine, Antipyrine,

 Aminopyrine, Butazolidine, Acetylsalicyl酸,

 Barbiturates, Procaineそ の 他 の局 所 麻 酔

薬, Sulfonamides, Arsenobenzols, Penicillin,

 Phenolphthaleinな ど で あ る. Penicillin.

 Acetylsalicyl酸, Phenolphthaleinを 除 く他

の ものは今回の実験成績で は 大 小 の程 度 で

Hist.遊 離作 用を認めえ られた ものである.今

回の実験知見 はこれ らの 薬物 によるAllergy

反応 の一部に程度 の大小は別 として薬物自体

のHist.遊 離作用 によるものが含 まれ る可能

性を示唆 する ものであ る.し か しながら薬物

Allergyと み られ る臨床症状 はか な り多様で

あつて必しもHist.の 作 用 として説明しえな

いものがある.そ れ らに関 してのHist.の 意

義は現在 におけ るHist.の 作 用に関す る知識

の段 階では重要視 しえない もの とみなければ

な らない.

薬 物Allergyと み られ る反 応が特 定 の 人

にのみ発現す る とい うことについての疑問は,

また薬物 によるHist.遊 離 に関 して もおこり

うる疑 問であ る.前 田5)に よる とSinom.の

同 じ用量 を静注 した犬 に於て もあるものは極

めて激烈なShockを 起 したのにかかわ らず,

一 部 の犬では殆ん ど反応 の認め られない もの

があつた とい う.従 つて,薬 物によるAllergy

様 症 状 の発現に個性的差異の著しい ことは こ

れ ら反応におけるHist.遊 離 の関与を否定す

る理 由にはな らない.こ の ような個性差のみ

られ る理由については組織Hist.の 安 定化又

はそ の遊 離に関す る物理化学的機序について

の知識が更に進 歩 しない限 り説明が困難であ

る.し か し,既 述 の よ うに皮膚か らのHist,

遊 離 はモルモ ット肺か らのそれに比 らべて容

易な傾向がみ られた こ とは皮膚がHist.に 対

して頗 る鋭敏 な臓器で ある とい う事実 ととも

に,薬 物のAllergy様 反 応が皮膚 に好 発す

る理 由を一部 説明す るものであろ う.

こ こでHist.遊 離作 用のしられた薬物 の多

数 の ものは48/8039), Sinom.5)一 定 のAmi

dine類4)の よ うなその薬理作用 の主体が遊離

Hist.に よ る とみ られ るもの とは異 り, Hist.

遊 離作 用 は そ れ ら の主 要 薬 理作 用 に対 し

て附随的 な もので あ る.し か し,芥 子 油,
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Cantharidine, Ichthammol, Chenopodium油,

 Alcohol, Phenol, HgCl2, Alkylresorcinolの

如 き局所刺戟剤による局所 反 応 につ い て は

Hist.遊 離 の意義は比較的大きいものと考え

られる. Erspamer41)ら がJalapa resin及 び

ヒマシ油による瀉下作用が抗Hist.剤 に よ り

抑制され た と のべ て い る と ころ をみ る と

Jalapa resinの この作用は腸 運動の 亢進をよ

び,下 剤 としての作 用に意味を もつ可能性 が

想像される. Ethylmorphineが 眼 科において

その点眼によつておきる刺戟症状後角膜浸 潤,

前房出血の吸收をはか るのに利用 されている

のはおそらくこの もの の強 力なHist.遊 離

作用の故であろ うと想像 され る. Sinom,の

主要薬理作用は このものの強大なHist.遊 離

によるものとみられ る5)が,こ の薬物 の神経

痛及び リウマチへの治療効果は この作用に よ

つて局所Hist.の 減損 され ることが鎮痛42),

消炎作用43)を結 果するのが,重 要な機序では

ないかとみられている43) 46). Irgapyrineの 同

様 の効果につ いて も一部 この説明を適用で き

るかと思 う43). Cocaine以 外 の局所麻酔薬 の

多 くに何れ も強力なHist.遊 離 作 用 を認 め

られたが, Hist.遊 離 物 質Sinomenine及 び

48/80に も この局所麻酔作用44)を 認 め る事実,

及 びHist.と 末 梢知覚 との関連 に関す る佐貫

42)の研 究か らみて局所麻酔作 用 とこれ ら薬物

のHist.遊 離 作用 との関係は更に追究 の興味

をそそるものがあ る.教 室 の 山 崎,入 野43)は

Salicyl酸Na, Aminopyrineが ラ ットでDext

ranに よ るAnaphylactoid浮 腫 及びHist .遊

離 を抑制す ることを認め て を り,斉 藤45)は

ラ ットでSinom.の 皮 内注射に よつておきる

Hist.遊 離 の徴候 とみ られる皮膚血管透過性

の増加及びGranulopexyが これ らによつて抑

制 され るのを観察 している.今 回の実験で認

めたSalicyl酸 及 びAcetylsalicyl酸 のHist.

の自然遊離抑制効果 はお そら くそれ らの所見

と関係 するもので,こ れ ら薬物 の消炎効 果に

ついて重要な意味 を もつ ものではないか と思

われ る.

総 括

1.薬 物 の有す る皮膚Hist.に 対 す る遊離

能を検知 し,且 つその作用 の強度を比較する

目的 で,細 切 した犬の皮 膚を 用い るin vitro

 Hist.遊 離 の定 量的実験方法を考案 し,そ の

実験条件について吟味 した.

2.等 間隔に固定 された平行刃をもつた細

切器によつて一定の厚 さに刻まれた犬の腹部

皮膚細片が大部分の自然遊離されるべきHist.

をTyrode液 中で除かれたのち,試 験される

べき薬物溶液を含む試験管中で37℃,一 定

時間ガラス玉 とともに振動され,薬 液中に拡

散したHist.及 び組織残部Hist.が 定量され

た.

3.こ の方法によつて測定 され る薬物 の

Hist.遊 離の効果は,組 織片の厚 さ,温 度及

びpHに 関係した,組 織片の薄いものは薬物

による遊離ならびに自然遊離速度がともに速

やかであつた. 45℃ までの温度の上昇は 白

然遊離よりも薬物による遊離を著明に促進 し

た.し かし, 60℃ では急激に 自然遊離の増

加を来 し60分 以内に殆ど全組織Hist.を 拡散

した.等 張緩衝液でpH 6～8の 間では自然

遊離は最も少く, pHが それよりも酸性側及

びアルカリ側に遠ざかるほど増加した. Alka

loid塩 のHist.遊 離作用はアルカリ側で自然

遊離の増加以上の割合で強 く増加した.そ の

細胞内透入が塩基の形で行われやすいごとを

示唆するものである.

4. Tyrode液 及 び0.9%食 塩 水 媒 液 で,

 37℃, 60分 間 作 用 の 条 件 の も と で 試 験 さ れ

た, 78種 の 医 薬 物 の うち 比 較 的 著 明 なHist.

遊 離 作 用 を 認 め ら れ た もの は 次 の 如 き も の で

あ る.

Sinomenine, Quinine, Quinidine, Cincho

nidine, Optochine, Quinoline, Ethylmorphine ,

 Thebaine, Dibucaine, Tropacocaine, Beta

eucaine(以 上HCl塩); Na・cholate, Na

taurocholate, Na・desoxycholate; Irgapyrine,

 Dibenamine, Priscol, Jalapa resin, Ethyl

alcohol, Acetone, HgCl2, Phenol, Thymol,
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Alkylresorcinol, Oil of sinapis, Ichthammol,

 Oil of chenopodium.

尚 又Salicylicacid, Acetylsalicylic acid及

びCocaine・HClは 酸 性 条 件 で 組 織 か ら の

Hist.自 然 遊 離 を 抑 制 し た.

これ ら の 薬 物 に よ るHist.遊 離 の 割 合 は 犬

の皮膚 からの方が モル モ ット肺組織(上 村20))

か らのそれ よりも一般に高率で あつた.

5.以 上 の実験成績 に もとず き薬物のHist .

遊 離 作用 と所 謂 薬 物Allergyな らびに.既知

の薬理作用 との関連 について考察 した.

本研究は文部省科学研究費の補助をえた.
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A Quantitative Study of Histamine Release by Chemical Substances 

Using Chopped Skin Tissue of the Dog

By

Kenji TASAKA

Department of Pharmacology, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Dr. H. Yamasaki)

With a view to explore and make a comparative study of various drugs as regards their 

activity in liberating skin histamine a quantitative determination method of in vitro histamine 

release from chopped dog skin has been devised and a study on the conditions influencing 

histamine release has been carried out.

Abdominal skin was removed from dog and cut in a fixed thickness by a chopper of my 

own contrivance, consisting of razor blades placed at given spaces and after eliminating the 

majority of histamine spontaneously diffused out by immersing in Tyrode solution, the 

skin pieces were shaked in a glass tube containing drug solution to be tested along with a 

glass bead for one hour at 37•Ž, and then the histamine content diffusing out in the drug 

solution and residual histamine in the tissue were determined separately.

The histamine releasing activity of drugs depends on the thickness of tissue pieces, tempe

rature, and pH of the solution. In the case of thinner tissue pieces the rate of histamine 

release either by releaser solution or of spontaneous release proved to be greater. Below 45•Ž, the 

rise in temperature enhanced the release by a releaser more markedly than spontaneous release, 

At 60•Ž, however, all histamine in tissues diffused out within 60 minutes in the Tyrode 

solution not containing releaser.

In the isotonic buffer solution of pH 6-8 spontaneous release proved to be least, while at 

the pH either more acidic or basic the rate of release increased . On the alkaline side the 

effect of releaser of alkaloid salt increased to a greater degree than spontaneous release. This 

fact suggests that the penetration of alkaloids into the cell wall takes place readily in the 

form of base.

When the tissue is acted upon by the Tyrode solution or by 0.9% saline solution of 78 

drugs tested, at 37•Ž for 60 minutes
, these listed in the following released histamine from 

chopped skin rather markedly: Sinomenine
, quinine, quinidine, cinchonine, cinchonidine, 

optochine, quinoline, ethylmorphine
, thebaine, dibucaine, tropacocaine, betaeucaine, sod. cholate, 

sod. taurocholate, sod. desoxycholate, Irgapyrine
, dibenamine, Priscol, jalapa resin, ethyl
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alcohol, acetone. HgCl2, phenol, thymol, alkylresorcinol, oil of sinapis, oil of chenopodium 
and ichthammol.

On the other hand, salicylic acid, acetylsalicylic acid and cocaine• HCl, under acidic 
condition, rather suppressed spontaneous release of histamine.

The rates of histamine release from dog skin shown by these drugs were found on the 
whole to be higher than those obtained by Kamimura (Folia pharmacol. japon., 53, 836, 
1957) of our laboratory using guinea-pig lung tissues.

On the basis of these findings, the significance of histamine release in relation to symptoms 
of the so-called drug allergy or in the known pharmacological actions of certain drugs were 
discussed.


