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緒 言

結合組織のhistamineの 大部分はこの組織の固着

細胞である肥満細胞に含まれている.1)しか し, his

famineが 結合組織細胞の増殖 あるいは機能に対し

てどのような関 りを持っているかということは明ら

かでない.

一方, histamineは 胃酸分泌を強力に刺激し,種

々の心臓標品に対 して陽性変力および陽性変時効果

を示す2).この時, histamineは 胃粘膜の細胞3,4,5)

や心筋6,7,8)に存在するH2-受容 体を活性化 し,細 胞

内のcyclic adenosine 3',5'-monophosphate

 (cyclic AMP)レ ベ ルを上昇させる.こ のような細

胞内変化 は,さ らに介在過程を経て,最 終的な薬理

効果の発現につながるもの と考 えられている3～8)

.肉芽組織は起炎刺激に対す る結合組織の応答 とし

て形成 され,線 維芽細胞と新生血管に富んでいる.

また,こ の組織では細胞増殖 と細胞間質の合成が活

発に行なわれている。 もしも,肉 芽組織構成細胞に

H2-受 容体 が存在するならば,そ の活性化によって

これ ら細胞内のcyclic AMPレ ベルが上昇 し,細

胞機能に影響が及ぶ可能性がある。既に,我 々は外

か ら投与 したhistamineが,肉 芽組織の増殖をH2-

受容体の刺激を通 じて抑制する事実を報告 している9)

.本論文では,結 合組織におけるhistamineの 病 態

生理学的意義 を明らかにする目的で行なった,肉 芽組

織のcyclic AMP含 量 に対するhistamineの 効 果

についての検討成績を述べる.

材 料 お よ び 方 法

1. 材 料

histamine dihydrochloride(試 薬特級), quini

dine sulfate(試 薬特級), theophylline(試 薬特

級), 2-mercaptoethanol(含 硫 蛋 白 研 究 用 特 製

試 薬),お よ び活性 炭(カ ラ ム ク ロ マ ト用 特 製 試 薬,

 80-100メ ッ シ ュ)は 半 井 化 学 よ り購 入 した. 2,5-

diphenyloxazole (PPO;ド ー タ イ ト試 薬), 1,4-

bis〔2-(5-phenyloxazolyl)〕-benzene(POPOP;

ドー タ イ ト試 薬),ト ル エ ン(試 薬 特 級)お よ びTr

iton X-100(化 学 用)は 和 光 純 薬 よ り購 入 した.

dextran T 70(平 均 分 子 量=70,000)はPharmac

ia社 よ り,牛 血清 ア ル ブ ミン(FractionV)はAr

mour社 よ り, cyclic AMPはSigma社 よ り, ad

renaline hydrochloride(日 本 薬 局方)は 三 共 よ り,

 propranolol hydrochloride(日 本 薬 局 方)は 住 友

化 学 よ り, mepyramine maleateはICN社 よ り購

入した. burimamideとmetiamideはSmith Kline

 and French社 よ り贈 与 さ れ た.〔8-3H〕cyclic

 adenosine 3', 5'-monophosphate (cyclic〔3H〕

AMP; 27.5Ci/mmole)はRadiochemical Centre

よ り購 入 した.

2. ホ ル マ リン濾 紙 肉 芽 腫

体 重210±10gのWistar系 雄 ラ ッ トの皮 下 に以 前

に報 告 した方 法9)に よ り,ホ ル マ リ ン浸 漬 濾 紙 を埋

没 し,肉 芽 腫 を生 成 させ た.

3. 生 体 位 にお け る薬 物 の効 果

濾 紙 埋 没 後7日 目 の ラ ッ トに被 験 薬 物 を投 与 し,

所定 の 時 間 が 経過 してか ら, Schmidtら の 方 法10)

に準 じて 肉 芽 腫 のcyclic AMP含 量 の 変 動 に 関与 す

る酵 素 を失 活 させ る目的 で,マ イ ク ロ ウ ェ ー ブ を40

秒 間 全 身 照 射 した.マ イ ク ロ ウ ェ ー ブ の照 射 に は電

子 レ ン ジ(シ ャー プModel R-1501,高 周 波 出力1.3

KW)を 使 用 した40秒 間 の 照 射 に よ り皮 下 組 織 の温

度 は80℃ 以 上 に 上 昇 す る こ とが確 認 され た.

マ イ ク ロ ウ ェー ブ照 射 終 了 後 直 ちに 肉 芽 腫 を摘 出
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し,濾 紙 を 除 去 し,重 量 を測 定 した.肉 芽 腫 をガ ラ

ス ホ モ ジ ナ イザ ー に入 れ,組 織100mgに つ き0.9ml

の 氷 冷7%ト リ ク ロル酢 酸 を加 えて ホ モ ジ ナ イ ズ し

た.ホ モ ジネ ー トの うち2mlず つ を2本 の 試 験管 に

入 れcyclic AMPの 定 量 に用 い,残 りの うちの 必 要

量 を蛋 白 定 量 に 用 いた.

薬 物 は生 理 食 塩 水 に溶 解 し,腹 腔 内 ま た は皮 下 に

注射 した.注 射 容 積 は0.1ml/100g体 重 と した. hi

stamineお よ びadrenalineは 腹 腔 内 に,そ の 他 の

薬 物 は皮 下 に注 射 した. histamineお よ びadrena

lineの そ れ ぞ れ の効 果 に対 す る他 の 薬 物 の影 響 を試

験 す る場 合 に は,併 用 す る薬 物 をhistamineあ るい

はadrenaline投 与 の30分 前 に 投 与 した. histam

ineは 塩 基 と して, adrenaline, quinidine, pro

pranololお よ びmepyramineは い ず れ も塩 と して

用 量 を表 わ した.な お,対 照 動 物 に は生 理 的 食塩 水

を注 射 した.

4. 試 験 管 内 に お け る薬 物 の効 果

組 織 片 の調 製.

ホ ル マ リン濾 紙 埋 没 後7日 目 に ラ ッ トを脱 血 致 死

させ,す ば や く肉 芽 腫 を 眼科 用 勇 刀 で 摘 出 し,氷 の

上 に の せ たKrebs-Henseleit Ringer bicarbonate

液(NaCl, 118mM; KCl, 4.7mM; CaCl2, 2.5mM;

 KH2PO4, 1.2mM; MgSO4, 1.2mM; NaHCO3, 25mM

お よ びglucose, 11.7mMよ りな る)を 入 れた シ ャー

レの 中 で濾 紙 を除 去 した後,一 辺2㎜ 以 下 の小 片

に細 切 した.組 織 片 の う ち脂 胞 細 胞 が 多 くて液 面 に

浮 上 す る もの を捨 て,シ ャー レの 底 に沈 む もの の み

を実 験 に使 用 した.

組 織 片 の イ ン キ ュベ ー シ ョン.

イ ン キ ュペ ー シ ョン終 了 後 の 操 作 を迅 速 に行 な う

目的 で組 織 片 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョン は10ml用 の ガ

ラス ホ モ ジ ナ イ ザ ー中 で 行 な っ た.ホ モ ジナ イザ ー

に4.5mlのKrebs-Henseleit Ringerbicarbonate

液 を 入 れ, 37℃ で95% O2-5% CO2を 十 分 に通 気

した 後,約500mgの 組 織 片 を入 れ て,同 じ ガ ス を通

気 しな が ら イ ンキ ュベ ー シ ョン を続 け た.

イ ン キ ュベ ー シ ョン媒 液 へ の ガス の 供 給 は次 の よ

うに して行 な った.ホ モ ジ ナ イザ ーの 内 径 に合 うゴ

ム栓 に輪 血 針(16gauge)2本 を通 し,一 方 に ポ リエ

チ レ ン チ ュー ブ を接 続 し た.ホ モ ジ ナ イ ザ ー の 口 に

ゴム 栓 を し,ポ リエチ レンの チ ューブの先 端 を媒 液 中

に深 く入 れ,チ ュ ー ブ の先 端 か らガ ス を泡 だ て,他

方 の輸 血 針 を通 して排 気 した.通 気 速 度 は個 々 の気

泡 が識 別 で き る最 大 速 度 に維 持 した.

組 織 のcyclic AMP濃 度 は,は じ め生 体位 に お け

る正 常 値 に比 べ て 著 明 に 上 昇 して い た が,イ ンキ ュ

ベ ー シ ョン期 間 中 に漸 次 低 下 し,イ ンキ ュベ ー シ ョ

ン開 始20分 後 に は ほぼ 定 常 値 に落 ち着 いたので,薬

物 添加 前 の 組 織 片 の イ ンキ ュベ ーシ ョン期 間 は30分

間 と した.

組 織 片 の プ レインキ ュベーシ ョン終 了 と同 時 に媒 液

を捨 て,被 験 薬 物 を溶 解 させ て37℃ で あ らか じめ95%

 O2-5% CO2を 通 気 して おい た4.5mlのKrebs-Hense

leit液 と交 換 して,通 気 な ら び に イ ン キ ュベ-シ

ョン を再 開 した.薬 物 存 在 下 で の イ ン キ ュベ ー シ ョ

ン終 了 後,直 ち に媒 液 を捨 て,氷 冷7%ト リク ロル

酢 酸4.5ml加 えて ホモジ ナイズ した,以 後 の操 作 は生

体位 の 実 験 の場 合 と同 様 で あ る.

5. cyclic AMP試 料 の 調 製

cyclic AMP定 量 用の ホモ ジネー ト2mlの おのおの

に回 収 率 検 定 の 目的 でcyclic〔3H〕AMP 0.045 pmole

(約2,700dpm)を 添 加 した.各 試 料 に1N塩 酸0.2ml

を加 え2,000xgで15分 間 遠 心 した.上 清 を共 栓 付 の

容 量10mlの ガラス遠 心 管 に移 し, 6mlの 水 飽 和 ェーテ

ル を 加 え て30秒 間 振 盪 し,遠 心 して エ ー テ ル 相

を 吸 引 除 去 し た.エ ー テ ル に よ る 抽 出 操 作 を さ

らに4回 繰 り返 して ト リク ロ ル酢 酸 と脂 肪 を除 去 し

た.水 相 に 残 存 す るエ ー テル は,遠 心 管 を90℃ の湯

に3分 間 浸 す こ とに よ つて 除 去 した.

Ottenら の方 法11)に 準 じ,全 水 相 を0.1N塩 酸 と平

衝 させ たDowex 50W-X8(200-400メ ッシュ, H+型)

の カ ラ ム(0.7×3cm)に 適 用 した.カ ラ ムを3mlの

0.1N塩 酸 と2mlの 脱 イ オン水で順 次 洗 液 後, cycl

ic AMPを4mlの 脱 イ オ ン水 で 溶 出 した.溶 出液

を凍 結 乾 燥 してcyclic AMPの 定 量 まで冷 蔵 庫 に 保

存 した.

6. cyclic AMPの 定 量

Brownら の 方 法12)に 準 じて, 8mM theophylline

と6mM2-mercaptoethanolを 含 む50mM Tris-塩

酸 緩 衝 液(PH 7.4)の0.5mlに 乾 燥 試 料 を溶 解 した

試 料 を0.05mlず つ12×105㎜ の2本 の ガ ラス試験

管 に 入 れ, cyclic AMPの 定 量 に用 い,残 りの うち,

 0.25mlを 回 収 率 の検 定 に 供 した.

cyclic AMP定 量 用 試 料0.05mlを, 8nCiのcvclic

〔3H〕AMPを 含 む0.05mlの 上 記 のTris-塩 酸 緩 衝 液

と混 和 し,さ らに,同 じ緩 衝 液 で24倍 に稀 釈 したcyc

lic AMP結 合蛋 白12)0.1mlを 加 え,最 後 に0.15mlの

緩衝 液 を加 えて最 終 容 積 を0.35mlと し, 0℃ で90分

間 放 置 した.
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反 応 終 了 後,試 験 管 に 氷 冷 活 性 炭 懸濁 液1mlを 加

え十 分 に混 和 した後, 4℃ で2,000xg 15分 間 遠 心 し

た.活 性 炭 懸 濁 液 と して は, theophyllineお よ び2

-mercaptoethano]を 含 まな い50mM Tris-塩 酸 緩 衝

液(PH 7.4)に,使 用 直 前 に活 性 炭10㎎/mlとdext

ran T 701.5㎎/mlと 牛 血 清 アル ブ ミン2.0mg/ml

を加 え て十 分 に攪 拌 し懸 濁 あ る いは 溶 解 させ た もの

を使 用 した.

上 清1mlを, PPO4gとPOPOP 0.1gを トル エ ン

667mlお よびTriton X-100 333mlよ りな る混 合液

に溶 解 して調 整 した シ ン チ レ ー タ ー10mlと 混 和 し,

放 射 能 をLiquid Scintillation Spectrometer(ア

ロ カ社 製, Model LSC-653)で 計 測 した .

上 記 の 反 応 混 合 液 のcyclic AMP結 合蛋 白の代 りに

0.1mlの 緩 衝 液 を 加 えて,同 様 の操 作 を行 な う こ と

によ りブ ラ ン ク を求 め,各 測 定 値 か ら ブ ラ ン クを差

し引 い た.検 量 曲 線 は0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 5.0,

 7.5, 10.0, 15.0お よ び20.0pmole/0.05mlの 濃 度

範囲のauthenticのcyclic AMPを 用 いて作成 した.

回収率検定用の試料は,0.75mlの 水 および10mlの

シンチレーターと混合 した後,放 射能 を計測.した.

もとの試料中のcyclic AMP含 量 は直接アイソトー

プ稀釈法によって算定した.

7. 蛋 白質の定量

ホモジネートの蛋白含量は牛血清アルブミンを標

準に しでLowryら の方法13)に よ り測定 した.

Table 1. Effect of intraperitoneally injected histamine on cyclic

 AMP levels in formalin-soaked filter-paper granulomas 

in the rat

On day 7 after subcutaneous implantation of filter paper, histamine was administered to the ani

mals and they were exposed to microwave irradiation different periods thereafter. Histamine dose is 

expressed as the base. Control groups receied 0.9% saline. Immediately after microwave irradiate. 

ion 2 to 4 granulomas were removed from each rat and duplicate determinations of cyclic AMP co

ntent of each granuloma were made. The numbers of such determinations are given in the table. V

alues represent mean ± S. E. M.+ Significantly different from respective control groups by t-test,

実 験 成 績

Ｉ. 肉芽腫のcyclic AMP含 量 に対する生体位で

の薬物の効果

1. histamineの 効果

histamineを ラ ットに腹腔内注射す ると,用 量

依存性の,肉 芽腫cyclic AMP含 量上昇効果が認めら

れた(Table 1). 0.05mg/kgで は投与20分 後 に, 0.5

㎎/kgで は投与20お よび30分 後に肉芽腫のcyclic

 AMP値 の上昇がみられたが,こ れらの上昇効果は対



1542　 横 山 純

照 動 物 の 肉芽 腫cyclic AMP含 量 と比 べ て 有 意 差 が

認 め られ な か っ た. 5mg/kgの 用 量 で は,投 与10分 後

か ら有 意 のcyclic AMP含 量 上 昇 効 果 が 観 察 され,効

果 は20分 後 に最 大 に達 した. 60分 後 にはcyclic AMP

値 は 正 常 値 に復 帰 した. histamineの 用 量 を さ らに

増 や して50mg/kgに した場 合,投 与20分 後 に有 意 の

cyclic AMP含 量 増加 を引 き起 こ したが,こ の効 果 は

5mg/kgの 効 果 よ り も劣 っ て い た.

2. histamineの 効 果 に対 す るburimamideと

mepyramineの 拮 抗 作 用

histamineの 肉 芽 腫cycric AMP含 量 上 昇 効 果は

投 与20分 後 に ピー クに達 した の で, histamineの 効

果 に対 す る他 の薬 物 の影 響 は,す べ てhistamine投

与 の20分 後 に 判 定 し た. Table 2に 示 す よ うに,

 histamine5mg/kgの 効 果 はhistamine H2受 容 体

拮 抗 剤burimamide14) 1mg/kgに よ りラ ッ トを前 処

置 す るこ とに よ って,殆 ん ど完 全 に抑 制 され た. hi

stamine 5mg/kgとburimamide 5お よ び10mg/

kgを 併 用 した場 合,肉 芽 腫 のcyclic AMP含 量 は

burimamideの 同 量 を単 独 投 与 し た場 合 の測 定 値 以

下 に低 下 し,し か もこの よ うな効 果 は併 用 す るburi

mamideの 量 が5よ り も10mg/kgの と きの方 が顕

著 で あ った,

単 独 投 与 したburimamideは, 1mg/kgで 肉 芽 腫

のcyclic AMP値 を有 意 では ないが軽 度 に上 昇 きせ,

 5㎎/kgで は この よ うな効 果 は極 め て 弱 く, 10㎎

/kgで は 全 く無 効 で あ った.

histamine H1-受 容 体 拮 抗 剤mepyramine 1mg/

kgに よ る前 処 置 に よ り, histamine 5mg/kgの 効

果は45.7%の 抑 制 を受 けたが,こ の抑 制効 果 は同量 の

burimamideの 抑 制 効 果 に 比 べ る と弱 か った. hist

amineと 併 用 す るmepyramineの 量 を5mg/kgに

高 め る と,肉 芽 腫 のcyclic AMP含 量 はmepyra

mine 5mg/kg単 独 投 与 の場 合 以下 に低 下 した.

mepyramineの 単 独 投 与 で は, 1お よ び5㎎/kg

のいず れの用量 で も,肉 芽 腫 のcyclic AMP含 量 に対

す る有 意 の影 響 は 認 め られ な か った.

burimamide 1mg/kg ,とmepyramine 1㎎/kg

の 併 用 に よ って 前 処 置 し た動 物 で は, histamine 5

㎎/kgの 効 果 は 完 全 に 遮 断 され た.

Table 2. Antagonism by drugs of histamine action on cyclic AMP 

levels in formalin-soaked filter-paper granulomas in the 

rat

On day 7 after subcutaneous implantation of filter paper, histamine was injected 20 min before 

microwave irradiation, and test drugs were administered 30 min before histamine injection. Control 

groups received 0.9% saline. Histamine does is expressed as the base and those of m epyramine and 

propranolol as the salts. Values are the means •}S. E. M. for the numbers of granulomas indicated 

in parentheses.+ Significant difference between control (A) and histamine-treated (B) groups, 

P<0.01.

3. histamineの 効 果に対 す るpropranololの 影響

histamine 5mg/kgに よ る 肉 芽 腫cyclic AMPレ ベ

ル の上 昇 は,β-遮 断剤propranolol 1mg/kgに よ り

60.9%抑 制 され た. histamineと 併 用 す るpropran-
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Table 3. Antagonism by drugs of adrenaline action on cyclic AMP levels in formalin-soaked

 filter-paper granulomas in the rat

On day 7 after subcutaneous implantation of filter paper, adrenaline was injected 20 min 

before microwave irradiation, and test drugs were administered 30 min before adrenaline in

jection. Control groups received 0.9% saline. The doses of adrenaline, propranolol and mepy

ramine are expressed as the salts. Values are the means •}S. E. M. for the numbers of granulo

mas indicated in parentheses. Significant difference between control (A) and adrenaline-treated 

(B) group: +P<0.05,++P<0.02,•˜P<0.01.

Table 4. Effect of quinidine on histamine and adrenaline actions on cyclic AMP levels in

 formalin-soaked filter-paper in the rat

On day 7 after subcutaneous implantation of filter paper, either histamine or adrenaline was 

injected 20 min before microwave irradiation, and quinidine was administered 30 min before his

tamine or adrenaline injection. Control groups received 0.9% saline. Histamine dose is expressed 

as the base and those of adrenaline and quinidine as the salts. Values are the means •}S. E. M. 

for the numbers of granulomas indicated in parentheses.
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ololの 量 を5mg/kgに 増 やす と, propranolol単 独

投与 群 の肉 芽腫 のcyclic AMP値 よ り も,両 者 併 用

群 のcyclic AMP値 の 方 が低 くな った.

単 独 投与 したpropranololは1お よ び5mg/kgの

いずれの 用 量で も,肉 芽 腫 のcyclic AMP含 量 に対 し

て 有 意 の 影 響 を与 えな か っ た.

4. adrenalineの 効 果 と,そ れ に対 す るβ-遮 断

剤 お よ び 抗histamine剤 の影 響

Table 3に 示 す ように, adrenaline 1mg/kgを 腹 腔

内投 与 した場 合 に も, histamine 5mg/kgの 効 果 にほ

ぼ匹 敵 す る肉 芽 腫cyclic AMP上 昇 効 果 が,20分 後

におけ る測 定 で認め られた.こ のadrenalineの 効 果 は,

 propranolol 1mg/kgに よ る前 処 置 に よ り完 全 に遮

断 され た だ け で な く, adrenaline 1㎎/kgとpro

pranolol 1㎎/kgの 併 用 群 で は,肉 芽腫 のcyclic

 AMP含 量 はpropranololの 同量 単 独 投 与 群 の 値 以

下 に低 下 した. propranolol 5mg/kgをadrenaline

 1mg/kgと 併 用.し た 場 合 に も同様 の成 績 が得 られ た.

burimamideとmepyramineは1お よ び5mg/kg

のいず れの用 量 にお いて も, adrenaline 1mg/kgの

効 果 に対 し て 顕 著 な影 響 は及 ぼ さな か っ た.

5. histamineお よ びadrenalineの 効 果 に対 す

るquinidineの 影 響

_??_ Control_??_

Histamine_??_

Theophylline_??_

Histamine_??_Theophylline

Fig 1. Effects of histamine and theophylline on cyclic AMP levels in chopped gr

anulation tissue. Granulomas were removed from rats on day 7 after subcuta
neous implantation of filter paper and immediately chopped into small pieces.

 Granulation tissue was incubated for periods indicated on the abscissa in mo
dified Krebs-Henseleit Ringer bicarbonate solution with (1mM) or without 
test drugs. Each point is the mean for the numbers of experiments given in

 parentheses, and the vertical bar represents the S. E. M. Significantly differ
ent from corresponding values in the presence of theophylline alone:* P<0. 05,
**P<0.02.

あ る種 のH1-拮 抗 剤 な ら び にpropranololに は

qninidine様 の非 特 異 的作 用 が あ る 言わ れて い るの

で, histamineお よびadrenaline効 果 に対 して, qu

inidineが どのよ うな影 響 を及 ぼすか調 べ てみた. Table

 4に 示 す通 り, quinidine 10mg/kgは 単 独 投与 でcyc-
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lic AMP含 量 をや や低 下 させた が, histamine 5mg

/kgあ る い はadrenaline 1㎎/kgと 併 用 す ると,

これ らの 薬 物 を そ れ ぞ れ 単 独 で 投 与 した と きの値 以

上 にcyclic AMP値 を上 昇 させ た.

Ⅱ. 肉芽 腫 切 片 のcyclic AMP含 量 に対 す る試 験

管 内 で の薬 物 の 効 果

1. histamineお よ びtheophyllineの 効 果

Fig. 1に 示 す よ うに,肉 芽 腫 切 片 を1mMのhis

tamine存 在 下 で イ ン キ ュベ ー トした 場 合,イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン開始 か ら5-20分 後 の いず れの 測 定 で も,

肉芽 組 織 のcyclic AMP含 量 に有 意 の 増 加 は 認 め ら

れ な か った.と こ ろ が, histamine 1mMとtheoph

ylline 1mMの 共 存 下 で は 肉 芽 組 織 のcyclic AMP含

量 は, theophylline 1mMを 単 独 で加 えた 場 合 の

値 を上 回 る こ と が,イ ンキ ュベ ーシ ョン開 始5-20分

後 の いず れ の 測 定 において も認 め られた, histamine

とtheophylline共 存 下 で の組 織 のcyclic AMPレ

ベル とtheophylline単 独 存 在 下 で の それ との間 の差

は,イ ンキ ュベ ーシ ョン時 間 が5お よ び15分 の場 合 に

は有 意 であ ったtheophylline 1mMは,単 独 で も薬

物 を添 加 しな い対 照 に比 べ る と常 に 有意 のcyclic

 AMPレ ベ ル の 上昇 を引 き起 こ した(p<0.001).

 histamineの 濃 度 が0.1mMお よ びそれ以 下 で は,

 theophylline 1mMの 併 用 の有 無 にか か わ らず,

 cyclic AMPレ ベ ル に対 す る有意 の 上 昇 効 果 は,

 5-20分 の いず れ の イ ンキ ュベ ー シ ョン時 間 に お

い て も認 め られ な か った.

2. histamineの 効 果 に対 す るmetiamideと

mepyramineの 影 響

Table 5に 示 す よ うに, theophylline 1mMの

共 存 下 で のhistamine 1mMの 効 果 は, 1mMの

H2-拮 抗 剤metiamideに よ って完 全 に遮 断 され た.

一 方, 1mMのhistamineの 効 果 に 対 し て, me

pyramine 1mMは 部 分 的 な 抑 制作 用 を示 す に 過

ぎな か った またmepyramine 1mMは 単 独 で かな

りのcyclic AMP含 量 減 少 効 果 を示 した.

Table 5. Inhibition by metiamide and mepyramine of the histamine-induced increase in cyclic

 AMP levels in chopped granulation tissue in the presence of theophylline in vitro

Granulomas were removed from rats on day 7 after subcutaneous implantation of filter paper and 

immediately chopped into small pieces. Granulation tissue was incubated for 15 min in modi

fied K rebs H enseleit Ringer bicarbonate solution containing 1 mM theophylline and test drugs. 

The numbers of duplicate determinations are given in the table and each value represents the 

mean •} S. E. M.+ Significantly different from control value in the presence of theophylline 

alone, P<0.02.

考 察

肉 芽 腫 のcyclic AMPレ ベ ル は5mg/kgあ るい

は そ れ以 上 の 用量 のhistamineの 投与 に よって 有

意 に上 昇 した. histamine 5mg/kgの 効 果 がbur

imamide 1mg/kgに よ る前 処 置 に よ って 殆 ん ど完

全 に遮 断 され た こ とは, histamineの こ の効 果 が

主 と してH2-受 容 体 の活 性 化 を通 じて引 き起 こ さ

れ る こ と を示 して い る.し か し, mepyramine 1

mg/kgに も同 じ用量 のburimamideの 効 果 に比

べ る と劣 って は い た が, histamineに よるcyclic

 AMP値 の上 昇 に対 す る明 らか な遮 断 作 用 が 認 め
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られ た の で,こ のhistamine効 果 に は, H1-受 容

体 の 活 性 化 もあ る程 度関 与 して い る可 能 性 が あ る.

 histamineの 肉 芽 腫cyclic AMPレ ベル上 昇 効

果 に 対 す るH1-お よ びH2-拮 抗 剤 の生 体 位 での 遮

断 作 用 の 特 異 性 は,こ れ らの拮 抗 剤 がadrenali

neのcyclic AMPレ ベ ル上 昇 効 果 は全 然 抑 制 し

なか っ た こ とか ら明 ら かで あ る.ま た, quinidi

neがhistamineとadrenalineの いず れ の効 果

に も何 ら抑 制作 用 を示 さ なか っ た こ とか ら,生 体

位 で のH1-拮 抗 剤 の 抑制 作 用 に は,い わ ゆ るqui

nidine様 作 用 は関 係 が な い もの とみ られ る.そ し

て 同様 の こ とは, propranololのhistamineや

adrenalineの 効 果 に対 す る抑 制 作 用 に つ い て も

あ て は ま る と思 わ れ る.

histamineは 副 腎 髄 質 か らH1-受 容 体 刺 激 によ つ

てcatecholamine類 を遊 離 させ る こと が知 られ

て お り15),今 回 の実 験 で も,肉 芽 腫 のcyclic

 AMPレ ベ ルに及 ぼすhistamineの 効 果 はmepy

ramineお よ びpropranololの ど ち らに よ っ て も抑

制 さ れた.従 っ て, histamineの この よ うな 効 果 に

は, histamineに よ って遊 離 され るcatecholamine

類 の,肉 芽 腫 構 成 細 胞 に対 す る β-受 容 体 刺 激 作 用

も含 まれ て い る もの とみ られ る.た だ し, propra

nololはadrenalineの 効 果 を完 全 に遮 断 す る用 量

で, histamineの 効 果 を部 分的 に しか 抑 制 しな か

っ たの で, catecholamine類 の遊 離 を介 す る この

間接 作 用 はhistamine効 果 の主 要 な因 子 とな って

い る とは考 えに くい.

histamineの 用量 を5mg/kgか ら50mg/kgに 増

した 場 合,肉 芽 腫cyclic AMP含 量 増 加 効 果 が,か

え っ て減 弱 した が,そ の 理 由 は明 らか で な い.高 濃

度 のhistamineにphosphodiesterase活 性増 強 作

用 が あ る こ とが,試 験 管 内 の実験 で 見 出 され て い る5)

.大量 のhistamineは, adenylate cyclaseを 活 性 化

す る他 に生 体 位 で もphosphodiesterase活 性 を増 強

し,そ の た め 今 回観 察 され た よ うな 現 象 が起 こ るの

か も知 れ な い.

生 体 位 の実 験 で は,肉 芽 腫 構 成 細 胞 にhistamine

受 容 体 が存 在 し,そ の刺 激 に よ ってcyclic AMPレ

ベル の 上昇 が起 こった と断 定 す る こ とは で きな い の

で,摘 出 した 肉 芽 組 織 を 用い る試 験 管 内 の 実 験 で こ

の 点 を検 討 した.こ の場 合, H2-受 容 体浩 抗 剤 と し

てburimamideの 代 りにmetiamideを 使 用 したのは,

後 者 の方 が 効 力 が 強 い17)か らで あ る. theophylline

 1mM存 在 下 で の, histamine 1mMに よ る肉芽 組

織切片のcyclic AMP含 量増加はmetiamide 1mM

によ り完全に遮断 され, cyclic AMP値 はtheophy

llineとmetiamide存 在 下での値以下に低下 した.

これに対して, mepyramine 1mMはhistamineの

効 果に部分的に拮抗 したに過 ぎなか った.こ のよう

な成績から,肉 芽腫中の細胞にはH2-受 容体 が存在

し, histamineに よるcyclic AMP含 量増加に主要

な役割を演じるもの とみられる.ま た,肉 芽組織に

はH1-受 容体 も存在 していて,こ れ もcyclic AMP

レベルの上昇にある程度関与する可能性がある.既 に,

モルモット脳組織については, H2-受 容 体以外にH1-

受容体 もhistamineに よるcyclic AMPレ ベルの上

昇に関与す ることが知 られている18).し か し, me

pyramineは 単独で も肉芽組織切片のcyclic AMP

値 をある程度低下 させたので,試 験管内におけるme

pyramineの 作 用には非特異的要素が含 まれている

可 能性は否定できない.

我 々は以前に, histamineの 連 日皮下投与 によっ

て,ホ ルマリン浸漬濾紙の皮下埋没による肉芽腫の

生成が著明に抑制される事実を見出した9).一 方,

細 胞内cyclic AMPレ ベルの上昇 と細胞増殖の抑制

との因果関係を示唆する多くの知見がある.例 えば,

 cyclic AMPと その類似化合物が培養腫瘍細胞の増

殖 を阻害することや19～21), adenylate cyclaseを 刺

激するプロスタグランジンが培養 した腫瘍細胞20)

な らびに線維芽細胞22)の増殖を抑制す ること,培 養

した腫瘍化ならびに非腫瘍化線維芽細胞の増殖速度

と細胞内のcyclic AMPレ ベルとの間に逆相関が存

在すること23)などである.そ こで,肉 芽腫の生成に

対するhistamineの 抑制効果は, histamineが 肉芽

腫構成細胞のcyclic AMPレ ベルを上昇 させるため

ではないかと推測 された8).実 際 に,今 回の実験で,

推測通りhistamineが 肉芽組織のcyclic AMP含 量

を増加 させ ることが証明できた.

肉芽腫増殖に対するhistamineの 抑 制作用はH2-

受容体浩抗剤では遮断 されるが, H1-拮 抗剤では遮

断 されない9)こ とがわかってい る.と ころが, his

tamineの 肉芽腫cyclic AMP上 昇効果はH2-受 容体

浩抗剤 だけでなくH1-受 容 体陪抗剤 によつても抑制

された.従 って,細 胞内cyclic AMPレ ベルの上昇

が肉芽組織の増殖阻害の原因 となるとすれば, H2-

受容 体刺激だ けが有効 である理由を明 らかにす る

必要がある.一 つの可能性 として, histamineに 対

するH1お よびH2の 両受容体が,肉 芽組織中の異なつ

た種類の細胞 に存在 していて, H2-受 容体を持った
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細 胞 だ けがcyclic AMPレ ベ ルの 上昇 に よ る増 殖 阻

害 を受 け る こ とが考 え られ る.ま た,も う一 つ の 可

能 性 として は,異 っ た種 類 の ア ゴ ニ ス トに対 応 す る

受 容 体-adenylate cyclase複 合 体 が,細 胞 の機 能

的 に別 個 のcompartmentsに 局 在 して い るた め に,

効 果 の うえで 差 異 が生 ず る と い う こ と もあ り得 るか

も知 れ な い.

histamineに よ る肉 芽 組 織cyclic AMPレ ベルの

上昇 は,肉 芽 組 織 構 成 細 胞 の増 殖 の抑 制 以 外 に,細

胞 間質 の 合 成 や 分 泌 の よ うな 細 胞 機 能 の調 節 の 上 で

も重 要 な 意義 が あ るか も知 れ な い.

要 約

ホ ル マ リン浸 漬 濾 紙 の皮 下 埋 没 に よ って形 成 され

る,ラ ットの 肉 芽 組 織 のcyclic AMP含 量 に対 す る

histamineの 効 果 を調 べ,次 の よ うな 成 績 を得 た.

 histamine注 射(5mg/kg, i. p.)後10-30分 に

わ た って有 意 のcyclic AMPレ ベ ル の上 昇 が認 めら

れ, histamineの 用量 を50mg/kgに 増や す と効 果 は

減 弱 した. histamine 5mg/kgに よ るcyclic AMP

の増 加 はburimamide 1mg/kg, s. c.あ るいはme

pyramine 1mg/kg, s. c.に よ る前 処 置 に よ り抑 制

さ れた が, burimamideの 方 がmepyramineよ り も

よ り有 効 で あ っ た.こ れ らの 両拮 抗 剤 の併 用 に よ っ

てhistamineの 効 果 は完 全 に遮 断 され た.

burimamideとmepyramineは, 1mg/kgの 用 量

ではい ず れ もadrenaline 1mg/kg, i. p.に よ るcy

clic AMP増 加 を遮 断 し な か っ た.

propranolol. 1mg/kg, s. c.に よ って, adrena

lineの 効 果 は逆 転 し, histamineの 効 果 は 部 分 的 に

抑 制 された.

試 験 管 内 実 験 で, 1mMお よ び そ れ 以 下 の濃 度 の

histamineは,単 独 で は,肉 芽 組 織 切片 のcyclic

 AMPレ ベ ル に影 響 を与 え な か った.し か し, his

tamine1mMはtheophylline 1mMの 共 存 下 で は,

 theophylline単 独 の場 合 に比べ てcyclic AMPを 有

意 に増 加 させ た. theophylline単 独 で も,薬 物 を添

加 しな い対 照 に比 べ る と有 意 のcyclic AMP増 加 が

起 こっ た.

metiamide 1mMは, theophylline 1mM存

在 下 で のhistamine 1mMに よるcyclic AMP増

加 を 完 全に 遮 断 した.一 方, mepyramine 1mMは,

このhistamine効 果 を部 分 的 に抑 制 した.

以 上 の 成績 よ り,肉 芽 組 織 構 成 細 胞 に はH2-受 容

体 が存 在 していて,そ の刺 激 がhistamineに よ るcy

clic AMP増 加 に 主要 な役 割 を演 じ る もの と考 え ら

れ る.ま た, H1-受 容 体 もcyclic AMP増 加 に或 る

程 度 関 与 して い る もの と み られ る.

稿 を終 え るに臨 み御 指導,御 校閲 を賜 った佐 伯清 美教

授 に深甚 の謝意 を捧 げます.
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Histamine-induced increase in cyclic AMP levels

 in granulation tissue and its mechanism

Jun YOKOYAMA
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The effect of histamine on cyclic AMP levels in rat granulation tissue was examined. Gran

ulomas formed by subcutaneous implantation of formalin-soaked filter paper disks were used 
as granulation tissue.

Histamine injection (5mg/kg i. p.) produced a significant increase in the cyclic AMP levels. 
Administration of either burimamide or mepyramine blocked the cyclic AMP increase induced 
by histamine. Propranolol reversed the cyclic AMP increase by adrenaline but partially blocked 

a similar effect of histamine. Quinidine slightly but insignificantly potentiated the cyclic AMP 
increase induced by injection of either histamine or adrenaline.

When histamine (1 mM) was added concomitantly with theophylline (1 mM) to the incu
bation medium in which the chopped granulation tissue was immersed, cyclic AMP levels in the 

granulation tissue significantly increased compared to the addition of theophylline alone. Meti
amide (1 mM) completely blocked the cyclic AMP increase caused by histamine, while mepyr
amine (1 mM) partially blocked this histamine effect.

These results suggest the presence of histamine H2-receptors on the cells of granulation 
tissue and a major role of these receptors in the increase in cyclic AMP caused by histamine, 

although some extent of involvement of H1-receptors is also suggested.


