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緒 言

山 崎.山 本(1963)はDextranの 腹 腔 内 注 射 に

よ る ラツ ト皮 膚Histamineの 遊 離 が, hydrocortisone,

 Prednisoloneお よびDexamethasoneの 前 投 与 に よつ

て抑 制 され る こ とを報 告 し, Glucocorticoidsの こ の

作 用 には 至適 用 量 の あ る こ とお よ び そ の 用 量 比 か ら

み た作 用 の 強度 は,抗 炎症 効 力 の 強 さ とほ ぼ 平行 す

るこ とを の べ て い る. GlucocorticoidsがDextran

や卵 白(Ovomucoid)の 如 きCarbohydrateのPoly

met以 外 に,塩 基 性 遊 離 物 質 で あ るSinomenineに

よ るHistamine遊 離 を も抑 制 す る 作 用 の あ る こ とは,

当教 室 の先 人 が 観 察 し て お り, Sanuki (1957)は

Cortisone,大 野(1958)はPrednisoloneに つ い て

マ ウス を用 い, Irino (1958)と 近 藤(1959)はCorti

soneに つ いて ラ ッ トを 用 い て それ ぞ れ こ の 作 用 を

認 め て い る.そ して,近 藤(1959)は 卵 白 な らび に

Sinomenineの 全 身投 与 に よ る ラ ッ ト の 尿 中Hista

mine排 泄 増 加 に たい す るCortisoneの 抑 制 作 用 が

大 量 よ り もむ しろ比 較 的小 量 の場 合 に 著 明 で あ る と

のべて お る と ころ か らみ て,山 崎,山 本(1963)が

Dextranに よ るHistamine遊 離 につ い て 報 告 し た

Glucocorticoidsの 抑 制 作 用 は, Sinomenineに よ る

Histamine遊 離 に た い して も同 様 に 適 用 で き るの で

あろ う と予 想 され る.

しか し, Dextranま た はOvomucoidのHistamine

遊離 作用 機 構 は,塩 基 性 遊 離 物 質Sinomenineま た

はCompound 48/80の そ れ とは 相 違 す る と こ ろ が

あ る.す な わ ち.前2者 の 作 用 は 後2者 の 如 き塩 基

性遊離 物 質 の作 用 と異 り,ラ ッ トに 特 異 的 で あ る こ

と,お よ び, Dextranの 作 用 に は 血 漿 ま た は組 織 の

存 在が 必要 で あ る こ と(Archer, 1959; Lagunoff &

 Benditt, 1960;山 崎,佐 伯)で あ る.後 の性 質 か ら

みて, Dextren(お そ ら くOvomucoidに つ いて も)

のHistamine遊 離 作 用 は 正 田(1967)が の べて い る

よ うに,ラ ッ トの 血 漿 な い し組 織 成 分 の共 存 下 に,

直接 的 な遊 離 作 用 を 有 す る物 質 を 生 成 し,そ れ が 肥

満 細 胞 に 作 用 す る とい う2段 階 の も の で あ る 可 能

性 が推 考 さ れ る.し た が つ て, Dextranに つ い て観

察 され たGlucocorticoidsのHistamine遊 離 抑 制 作

用 が, Dextranの 作 用 獲 得 の 段 階 に た い す る もの で

あ るか,遊 離 因 子 の細 胞 へ の作 用 の過 程 を 主 体 と す

る もの で あ る かを 明 らか に す る た め に は,よ り直 接

的 作 用 を 示 す塩 基 性 遊 離 物 質SinomenineのHista

mine遊 離 作 用 に た い す るGlucocorticoidsの 影 響 を

同様 の実 験 系 につ い て研 究 す る必 要 が あ る.今 回 の

報 告 は,こ の よ うな 目的 で, Sinomenineの ラ ッ ト皮

膚Histamine遊 離 作 用 に た い す るHydrocortisone,

 Prednisoloneお よ びDexamethasoneの 影 響 を,用 量

との 関 係 に考 慮 を お いて 検 討 した もの で あ る.

実 験 方 法

体重110-130gの 雄 ラットを用いた.ラ ットは購

入後実験前2週 間以上はOriental MF固 形 飼料 と

水のみの飼育条件で統一 された.腹 部の毛を0.1mm

刃 の電気バ リカンで短か く刈ったのち, Ether軽 麻

酔下に1側 の側腹部の皮膚片120-150mgを 切 除し,

そのあとを縫合 した.こ の処置はすべて無菌的にお

こなつた.手 術によつて一 時変化 す る皮膚Hista

mine含 量 の正常値への復帰に要する時 日(Hardwick,

 1954)を 考 慮して,術 後3日 をまってGlucocorticoids

の初回投与をおこなつた. Glucocorticoidsは 生 理食

塩水で注射液量が0.5-1.0mlに なるように稀釈し

て筋注(左 右大腿筋へ分注)し た.実 験は原則とし

て1群6匹 とし,対照群には生理食塩水の0.5mlを 同

様に筋注した.実 験 群 には24時 間後に再び同量の

Glucocorticoidsを 注射 した.こ の第2回 目の 注射後,

 1時 間を経過 してSinomenine hydrochloride 50mg/

kgを 腹 腔内に注射し,そ の12時 間後(翌 日)ま え

に皮膚サンプルを切除した部位と対応する他側の側
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腹部から皮膚片を摘出し,ま えの皮膚 片 とHista

mine含 量を比較 して遊離率を算出した.

皮膚Histamineの 抽 出および定量:皮 膚サンプル

は秤量後試験管にとり,組 織g当 り5mlの 割合に

N-HClを 加えて10分 間沸騰浴中におき,冷 後石英

砂とともに乳鉢でつぶ し,さ らにHClと 同量の蒸

留水を加えて3分 間沸騰浴中におく.冷 後遠心分離

した上清をN-NaOHで 中和 し, 10-7g/ml濃 度 の

Atropineを 含む30℃ のTyrode液 槽(5ml)中 のモ

ルモット腸管でHistamine定 量をおこなった.

使 用 薬 物: Sinomenine hydrochloride(塩 野 義,

 3%), Hydrocortisone acetate (Merck), Prednisolone 

acetate(塩 野 義), Dexamethasone acetate (Roussel),

後 の3者 は い ず れ も 注 射 用 懸 濁 剤 で あ る.

実 験 成 績

Sinomenine 50mg/kg腹 腔 内注 射 に よ り ラ ッ ト側

腹 部 皮 膚Histamine含 量 は34.6±3.6% (6例 平 均)

の 減 少 を き た し た(第1表 お よび 第1図). Irino

 (1958)は 同 じ方 法 で(た だ し,皮 膚 サ ンプ ル は 背

中)100-150g雄 ラ ッ トにつ い て32.5

±3.7%の 減 少 率 を 報 告 して お り,内

田(1959)は 生 後90日 の ラ ッ ト(平 均

体 重128g)にSinomenineの 同量 腹腔

内注 射 し24時 間 後 の 側 腹Histamine

含 量 に26.7±4.1%の 減 少 率 を え て い

る.し た が つ て,私 の成 績 はIrinoの

値 に近 い.

第1表　 Sinomenineに よ る ラ ッ ト皮 膚Histamineの 遊 離 に た い す る副 腎 皮 質Hormoneの 抑 制 効 果

(a) 腹 腔 内注 射

(b) 副 腎 皮 質Hormoneは す べ てSinomenine注 射24時 間 と1時 間 前 に1/2量 づ つ分 割 筋 注

(c) 平 均 値 ±標 準 誤差,以 下 同 様

(d) Sinomenine単 独 注 射 と の場 合 の 差0.1<P<0.2,他 の数 値 はP<0.05.

第1図　 ラ ッ ト皮 膚 か ら のSinomenineに よ るHistamine

遊 離 とGlucocorticoidsの それ に た い す る抑 制 効果.

 Sinomenine 50mg/kg腹 腔 内 注 射. Glucocorticoids

の 記 載 用 量 は2回 に 分 割 筋 注 した 合 計 量.

Corticoidsを2回 に 分 割 投 与 後 に,

 Sinomenine注 射 に よ る皮膚Histamine

含 量 の 減 少 率 を 測 定 した成 績 は第1表

お よび 第1図 に示 して あ る.す なわ ち,

 Hydrocortisone, Prednisoloneお よび

Dexamethasoneは い ず れ も, Sinome

nineに よ るHistamine遊 離 を 抑 制 して

い る. Hydrocortisone 5mg/kg(用 量

は2回 注 射 の 合 計 量)投 与 で48.8%, 

10mg/kgで52.6%, 100mg/kgで は
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44.2%の 抑制 率 を示 し, 10mg/kgの 場 合 の 抑 制 が

最 も著 明 で あ る. Prednisoloneで は2mg/kg投 与 で

38.1%, 5mg/kgで49.4%, 10mg/kgで32.4%の

抑 制率 とな り, 5mg/kgの 劾 果 が 最 高 で あ る. Dexa

methasoneで は0.2mg/kgで37.2%, 1mg/kgで

は50.6%と な つて い る.

第2表　 副腎皮質Hormoneの ラット皮膚Histamine含 量に及ぼす影響

記載した用量は24時 間間隔で2回 に分割注射した用量の合計である.

*　平均値 ± 標準誤差

Histamine遊 離 率 の 著 明 で あつ た用 量 に つ い て,

 3つ のCorticoids単 独 投 与 の 皮 膚Histamine含 量

に お よぼ す 影響 を し らべ た 結 果 を 第2表 に示 して あ

る.す な わ ち,こ れ らの 用 量 で はCorticoids自 身 の

皮 膚Histamine含 量 に た い す る影 響 は み ら れ な い.

山崎,山 本(1963)は 同 様 の 方 法 でHydrocortisone

 5-200mg/kg, Prednisolone 2-10mg/kg, Dexame

thasone 0.2-2mg/kgが 皮 膚 のHistamine含 量 に

有意 の 変 化 を示 さ ぬ こ とを 報 告 して い る.

山崎,山 本(1963)に よ る と, Dextranに よ る皮

膚Histamine遊 離 に た い す る 抑 制 率 は, Hydrocorti

soneで は10mg/kgが 最 高 で63%, Prednisoloneの

最 高 は5mg/kgで71%, Dexamethasoneの 最 高 は

1mg/kgで70%と な って い る か ら,今 回 のSinome

nineに よ る遊 離 に た い す る最 大 抑 制 率 の50%前 後

に くらべ てい くらか 抑 制 率 は高 い.し か し.遊 離 の

抑制 が 最大 に な る用 量 につ い て は,今 回 の 成 績 と全

く一 致 して お り,こ の点 に 関 して は両 遊 離 物 質 の 間

に差 異 は な い.

考 察

1951年Gothら は イヌにTween 20を 静脈内注射

し,血 圧下降反応と血漿Histamineの 増加(Hieta

mine遊 離)と を認めた.こ れらのイヌは24-48時 間

後のTween再 注射によつて,再 びかなり著明な血

圧下降反応を示した. Cortisone 4-7mg/kg筋 注 を

6時 間毎に24-48時 間おこなつたあとで もTween

の初回注射は依然血圧下降反応を示 したが,最 初に

Tweenを 静 注 した イ ヌ は こ のCortisone注 射 を お こ

なつ た の ち で はTweenの 血 圧 下 降 は お きな くな る

の が認 め られ た. Halpernら(1953)はEvans blue

 spotテ ス トで 測 っ た ラ ッ トのDextran感 受 性 が

Dextran皮 内注 射 の 反 復 に よ って 消 失 す るが,注 射

中止 後100-120時 間後 に は もと に 回 復 す るの を 確

め た.し か し, Cortisoneを つ づ け て 注 射 し た ラ ッ

トで は120時 間後 で もDextran感 受 性 は回 復 しな か

っ た と い う.こ れ らの著 者 た ち はCortisoneが 遊 離

され たHistamineの 組 織 へ の再 蓄積 を 阻 害 す る も

の と考 え て い る.こ れ らの 報 告 後Schayerら(1954)

は14C-Histidineを 腹 腔 内 に注 射 し24時 間 後 に 殺 し

た ラ ッ トの 皮 膚 のradioactive Histamineを 測 定 し,

事 前 にCortisoneを 注 射 した ラ ッ トで は14C-Hista

mineの 生 成 が 少 い事 実 を認 め,そ の後 ラ ッ トの 摘

出皮 膚 な らび に分 離 肥 満 細 胞 を 用 い てin vitroで

そ れ らに お け るHistamine生 成 がCortisoneお よ

び 他 のGlucocorticoids処 置 ラ ッ トで は 抑 制 され る

こ と(Schayer, 1956a, b, c)を 観 察 し, Corticoids

がHistidine decarboxylase作 用 を抑 制 す る た め に,

再 蓄 積 が 阻 害 され る との べ て い る. Glucocorticoids

が 皮 膚 ま た は 一 部 の組 織 のHistamine含 量 を 減 少 さ

せ,あ る い は遊 離 物 質 に よ つ て 失 わ れ た 皮 膚 また は

他 の組 織 のHistamine含 量 の 回 復 を 阻 止 す る と

い う所 見 は そ の 後 に も若 干 の 研 究 者 に よつ て 観 察 さ

れ て お る(Hicks & West, 1958; Telford & West,

 1960; Cass & Marshall, 1962; Kovacs, 1965;

 Hicks, 1965).ま た 副 腎 の 摘 出が 皮 膚 のHistamine

含 量 を 増 加 し, Compound 48/80に よ るHista

min減 少 の 回 復 を 促 進 す る と い う報 告 もあ る(Hicks

 & West, 1958; Bartlet & Lockett, 1959).し か し,

一 般 的 にみ て,こ れ らの 研 究 者 が 実 験 に 使 用 し た

Corticoidsの 用 量 は 比 較 的 大 き く,あ る い は 何回 か

反 復 投 与 して い る もの が 多 い.
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GlucocorticoidsのHistamine生 成 に た い す る こ の

よ うな抑 制 作用 の 知 られ て い る反 面,こ れ ら のHor

monesが 化学 的 物 質 に よ って 組 織 か らHistamine

の 遊 離 され るの を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る とい う事 実

が,当 教 室 の多 くの研 究 に よ つ て 確 認 さ れ て お る

(山 崎,入 野, 1956; Sanuki, 1957;大 野, 1958;

 Irino, 1958;近 藤, 1959,山 崎,山 本, 1963).今

回 の 実験 の 成 績 もまた, Sinomenineに よ る ラ ッ ト

皮 膚 か らのHistamine遊 離 がHydrocortisone, Pre

dnisoloneお よ びDexamethasoneに よ つ て 明 らか に

抑 制 され る こと を 確 認 した.こ の 結 果 は山 崎,山 本

(1963)がDextranに よ るHistamine遊 離 を対 象 と

して 観 察 した成 績 とほ とん ど 同 様 で あ つ て,こ れ ら

のCorticoidsのHistamine遊 離 抑 制 作 用 が ラ ッ ト

に 特 異 的 な 遊 離 物 質 で あ るDextranに た い し て の

み み られ る特 別 な作 用 で は な い こと を示 して い る.

そ して,今 回 の 成 績 に お いて も頗 る 重 要 な 知見 は

, Histamine遊 離 抑 制 作 用 が, Corticoidsの 用 量 の 増

加 に 比 例 して 決 して 増 大 す る もので は な くて,一 定

の好 適 用 量 に お い て,も つ と も著 明 で あ る と い う事

実 で あ り,こ の好 適 用 量 はHydrocortisone 10mg/kg,

 Prednisolone 5mg/kg, Dexamethasone 1mg/kgの 割

合 で あ り,各 そ れ を24時 間 間 隔 で2回 に 分 割 投 与

して 用 い た か ら,用 量 と して は 比 較 的 少 量 で あ る.

この 点 はHistamine再 蓄 積 の 抑 制 作 用 を 観 察 して い

る実 験 者 た ちが,こ れ よ り も多 い 用量 を しか も反 復

投 与 して い るの と,対 照 的 で あ る.今 回 の実 験 に お

い て も,上 記 の 用 量 よ り も多 い 用 量 で はHistamine

遊 離 の 抑 制 効 果 は む し ろ減 弱 した.こ の結 果 は,さ

き に近 藤(1959)がSinomenineお よ び 卵 白注 射 後 の

ラ ッ トの尿 中Histamine排 泄 増 加(Histamine遊 離)

がCortisone 10mg×2で は 著 明 に 抑制 され た の に反

し, 50mg/kg×2で は 抑 制 が は るか に 減 弱 した こ

とを報 告 して い るの と一 致 す る.こ の よ うな現 象 は

大 量 のCorticoidsが 遊 離 後 のHistamineの 再 合 成 を

抑 制 した結 果 と考 え られ な い こ と はな い が.ま た一

面,久 米(1959)が イ ヌ の 関節 腔 内 にPrednisoloneを

注 射 した あ と 関 節 嚢 のHistamine含 量 の 著 明 な減

少 を 認 め て い る こ と か ら考 え て, Corticoids自 身 大

量 で はHistamineを 遊 離 す る性 質 の あ る こ と も考 え

合 わ す 必 要 が あ る で あ ろ う.ラ ッ トのDextran

ま たはHyaluronidase浮 腫 に た い す るCortisoneの

抑 制 効 果 が 大 量 よ り も比 較 的 小 量 の 場 合 に 明 確 で あ

る とい う報 告(宇 田, 1960; Frank, 1955; Dewes,

 1955)も 同 様 に解 釈 で き る で あ ろ う.

Dextranに よ るHistamine遊 離 の 場 合 と 同 様 に,

 Sinomenineに よ る 遊 離 に た い して も,こ れ ら の

Glucocorticoidsの 抑 制 作 用 が 同 様 にみ と め られ た こ

と は,こ の 作 用 が, Dextranが 血 漿 ま た は 組 織 成 分 の

存 在 下 に遊 離 活 性 因 子 を生 成 す る過 程(Archer 1959;

 Lagunoff & Benditt, 1960)へ のCorticoidsの 干 渉

に よ る も ので な い こ と を 示 し て お り,遊 離 因 子 に

た い す る肥 満 細 胞 の 反 応 性 の抑 制,た と え ば細 胞膜

に た い す るstabilizing effectの 如 き もの で はな い か

と推 測 され る.こ の こ と は,抗Histamine剤 が小

量 で はHistamine遊 離 物 質 の 作 用 を 抑 制 す る が

(Yamasaki & Tasaka, 1957;田 坂, 1957),大 量 で は そ

れ 自身Histamineを 遊 離 す る(Arunlakshana, 1953;

佐 貫,入 野,河 本, 1956: Yamasaki & Tasaka,

 1957;田 坂, 1957)の と類 似 して い る.

Hydrocortisone, Prednisolone, Dexamethasoneの

Histamine遊 離 抑 制 好 適 用 量 か らみ られ る作 用 強度

の 比1:2:10は,こ れ らのGlucocorticoidsの 臨 床

用 量 か らみ た 抗 炎 症 効 力 の比(Brandon, 1962)と よ.

く一 致 して い る.こ の こ と は,こ れ らのGlucocorti

coidsのHistamine遊 離 抑 制 機 構 の 基 本 に な る薬 理

学 的性 質 が,炎 症 反 応 抑 制 作 用 の そ れ と も共通 す る

もの で もあ る こ とを 示 唆 して お る.

総 括

ラ ッ トの皮 膚 か らのSinomenineに よ る, Hista

mine遊 離 に た い す るHydrocortisone. Prednisolone

お よ びDexamethasoneの 影 響 を し らべ た.

これ らのGlucocorticoidsは い ず れ も,単 独 で は 皮

膚 のHistamine含 量 に 影 響 を お よぼ さな い 用 量 で,

 Sinomenineに よ る皮 膚 のHistamine遊 離 を 抑 制 し

た.

この 抑 制 劾 果 は, Hydrocortisone 10mg/kg, Predni

solone 5mg/kg, Dexsmethasone 1mg/kg (Sinomenin

注 射 の24時 間 お よ び1時 間 ま え の2回 に 分割 筋 注)

に お い て 最 も著 明 で,最 大50%程 度 の 抑 制率 を示 し,

そ れ よ り も大 量 で は抑 制 率 は か え って 減 少 した.

至 適 用 量 か らみ た,こ れ ら のGlucocorticoidsの

Histamine遊 離 抑 制 効 力 比 は 抗 炎症 作 用 の 効 力比 と

ほ ぼ 一 致 して い る.
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Inhibitory Effect of Adrenal Glucocorticoids on Histamine 

Release by Sinomenine

By

Hiromu KANAI

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

Hydrocortisone, prednisolone and dexamethasone clearly inhibited the reduction of skin 
histamine of albino rat with their optimal doses, individually not affecting the histamine 
content, when injected intramuscularly in divided doses 24 hours and 1 hour prior to an in-
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traperitoneal injection of sinomenine hydrochloride 50mg/kg. Their inhibitory effect reached 
the maximum, approximately 50 per cent inhibition, with the doses: 10mg/kg of hydro
cortisone acetate, 5mg/kg of prednisolone acetate and 1mg/kg of dexamethasone acetate respec
tively, whereas at the dosages larger than the above mentioned the inhibitory effect rather 
decreased. Relative potency of these glucocorticoids, in terms of doses producing the maximum 
inhibitory effect, was proportional to their anti-inflammatory effects. These results are recon
firmation of the earlier findings reported by Yamasaki and Yamamoto (Jap. J. Pharmacol . 
13: 223, 1963), on the inhibitory effect of glucocorticoids on histamine release induced by 
dextran.


