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緒 言

私は前の研究1)で 抗Histamine剤Benadrylの

犬のアナフィラキシー抑制効果を確認 したがその実

験で,こ の薬物がこの動物では抗体の抗原との結合

力を弱め沈降反応を阻碍するという重要な新事実を

見出したので, Benadrylの この動物における抗ア

ナフィラキシー効果は遊離Histamineと の拮抗作

用によるのみでな く,抗 原 ・抗体反応の段階におい

ても抑制的に働らくためであろうと考えた研そして

次いでの研究2)で アナフィラキシー時における肝臓

及び皮膚からの著明なHistamine遊 離 を定量的に

確認 するとともに, Benadryl作 用下のシヨックに

おいてはそれら臓器からのHistamine遊 離が無処

置感作犬の場合に比し著明に抑制されておるという

事実の供覧によつてこれを裏付けることができたの

である.

しかし,ア ナフィラキシーにおけ る発症 とHis

tamineの 直接的な関係を論ずる立場からみた場合,

上述の知見はアナフィラキシーにおいてはその循環

系の変化の多 くを説明 しうろと予想 され る量の

Histamineが 臓器組織より遊離されるという事及び

このHistamine遊 離 は抗原 ・抗体反応によつて駆

動される過程の機序を前提とするという事を明らか

にはしたが,ア ナフィラキシーにおいてHistamine

以外の活性物質の遊離乃至生成 も唱えられている現

状において,ア ナフ ィ ラキシー発症においてHis

tamineが 負 う役割の大きさについて論ずるという

意味においてはなお若干の検討を必要と感ずる.こ

の点を追求するための実験方法として抗原 ・抗体反

応に直接干渉を与えずに,予 め臓器(肝 臓及び皮膚)

Histamineを 遊離減損させた場合に,そ れらの犬に

おいてアナフィラキ シー反応が どの程度 に抑制 され

るかを検 討す るのが適切であ ると考 え られ る.

Stnomenineが 強 力な 組織Hiatamine遊 離 作用を

もつ物質であ ることが教室の諸氏の研究で明 らかに

されてい るが,最 初 この 事 実 を 見 出 し たMayeda

 (1953, 1954)3) 4)は この薬物を静注 した犬で は肝臓,

皮 膚及 び筋 から多 量 のHistamineが 遊 離減損す る

ことを観察 した.こ のHistamine遊 離 作用 は肝臓

か らの遊離を主体 とす るPeptone (Mayeda 1954)4)

やCompound 48/80(Niahiyama, Tasaka & Irina

 1957)5)と く らべ,皮 膚か らの遊離がかな り高率 に

行われる点で特異 である.私 の今回の研 究 はSino

menineを 用 いて この方法によ る実験を企図 した も

のである.

実 験 材 料 及 び 方 法

実験方法の大部分は前報1) 2)と 同様で あ るから記

載を省略する.犬 の麻 酔にはChloralose-Urathane

静注 を使用 した,誘 発注射抗原牛血清の用 量は前 の

二つの報告 と同 じ く緒方教授の結 合帯相 当 量を用 い

た.こ の方法では無処 置感作犬のすべてに80%以 上

の動脈血圧下降を伴 う重篤な ショックをきたす こと

は前報1)し たとお りである.使 用薬物 はSinomenine

 hydrochloride(塩 野 義)の ほ かBenadryl hydro

chloride (Benadrin田 辺)とNeoantergan male

ate(山 之 内製薬)で あ る.本 文 中で は塩の名称 を

略す.犬 の 臓 器Histamine減 損 の 目的 で 用いた

Sinomenineの 投 与方 法は, 1) 3mg/kgをV . sa

phenaに1回 注 射, 2) 3mg/kgを 皮 下に毎 日1

回5口 注射の二 とおりで,い ずれ も注射終了後24時

間 を 経 て シ ョ ソク を 起 させ た.一 部の実験で は

Sinomenineの 反復皮下注射 と上記抗Histamine剤
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3mg/kgを 同時 に皮下注射 した ,

本 報告 においても,す べての実験に際し動脈血圧

の描 記を平行 して行い,ア ナフィラキシー ・シ月ツ

クの強度を併せて記録す るよ うにした,

臓 器Histamine定 量 値はすベて塩基重量で示 し

た.

実 験 成 績

1. Sinomenine前 処 置後 の ア ナ フ ィラキ

シー

無 麻酔犬にSinomenine 3mg/kgを 静 脈内に注

射す ると,注 射終 了後直 ちに全例が重篤な ショック

症状を きた し,叫 声を発 し,嘔 気を催ほし,四 肢を

痙攣 さし,脱 糞脱尿 し甚 しい場合 は血便を排出した.

呼 吸 は一時促進す るが間 もな く弱ま り,立 位 にた え

な くな り昏倒す る.こ の状態で2乃 至3時 間昏睡 し

たの ち覚醒す るが,な お暫時 の間 は横臥のままで,

徐々に元気を恢復 し立位の姿勢に移つた.外 観上シ

ヨック状態より完全に回復するには5乃 至6時 間以

上を要 した.比 較的軽症で昏倒をみなかつたことも

あつたが,こ の場合も嘔気,痙 攣,排 尿,脱 糞と著

しい脱力がみ られた.

Sinomenineの3mg/kgを 皮 下注射 した場合,

 2～3分 後からやや不安状態となり,次 で顔面その

他の皮膚を掻 く動作から〓痒の様子がみ られる.こ

れと同時に顔面特に口唇,頬 部,鼻 翼,眼 瞼,耳 翼

等の浮腫及び結膜,耳 翼内面,乳 頭附近の皮膚の発

赤があらわれ,又 腸運動の亢進と脱糞をみた.し か

し,静 注の場合とくらべて全身症状は軽 く立位にた

えな くなつたものはな く,又1～2時 間の後には外

観上殆んど正常の状態に復 した.注 射回数が重なる

に従い以上の症状は次第に軽減される傾向はあるが

第5日 目の最終回注射に至るまで軽いなが ら認めら

れた.

Table 1. Anaphylactic shock after single and repeated injecion of sinomenine in dogs.

*) For classification of degree of shock of. Table 2 in the first report1),

この ようなSimomenine投 与 前処置終 了の翌 日24

時 間以後 に結合帯相 当牛血清 抗原を静注 しアナフ ィ

ラキ シー反応を惹 起 させ た.こ れ らの犬におけ るア

ナフイ ラキシー血圧下 降度 をTable 1に 示 してあ

る.

この表でみ るよ うにSinomenineに よ るこのよ う

な2種 方法 の処 置犬で は どれ も既報1) 2)し た無処 置

感作犬にみられた激烈な血圧下降(血 圧下降率80%

以上)は みられず11例 中50%下 降率をこえるもの僅

か2例 に過 ぎず 〔平均24.4%(4～58%)〕,顕 著な抑

制が認められる(Fig. 1参 照).
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2. アナフィラキシ

における胸管 リン

パ流にみられる変

化に及ほすSiao

menineの 影響

Sinomenine 3mg/kgを

前 日静注 した犬及びこれを

前 日までに5日 間皮下注射

した犬各3頭 についてアナ

フィラキシーによる胸管 リ

ンパ流,リ ンパ蛋白濃度及

び凝固性の変化 を前報1) 2)

と同じ方法で観察 した.そ

の成績はTable 2, 3及 び

Fig. 2, 3に 示 した如 く,

両処置犬とも どの変 化 も

無処置感作 犬の場 合 に く

らべて(前 報1)Table 2,

 Fig. 2と 比較せよ)著 明に

軽度であることがわかる.

即ち,無 処置の場合抗原再

注射後の30分間の リンパ流

は注射前の平均4.4倍 に及

んでいるのに対し,こ れら

の場合平均2.1及 び2.5倍

に過ぎない.又 増加後の回

復も早い.リ ンパ蛋白濃度

の上昇率は無処置の場合よ

りも格段に少いとはいえないが回復は早い.リ ンパ

凝固性は無処置の場合長時間に亘つて完全に失われ

るのにたいしこれらの例では一時的喪失をみるだけ

で1時 間後には著 しく回復している(Fig. 2, 3).

これ らの犬 における血圧下降率 は17, 38, 58, 35,

 21及 び26%で あつた(Table 1参 照).

30min, after Benadryl-FICI 15mg/kg(i. v.)

After dailvi iniections of sinomenine-HCl 3mg/kg (s. c.) for 5 days

After daily injections of sinomenine-HCI 3mg/kg and 
Benadryl-HCl 3mg/kg (s. c.) for 5 days

Without previous treatment

Fig. 1. Prevention of anaphylactic shock by Benadryl and sinome
nine in the dog. Arrows indicate antigen reinjection. Poses of 

antigen (bovine serum) were calculated from the binding zone 

of respective antiserums.

Table 2. The flow and protein content of the thoracic lymph for 30 minute periods 

before and after antigen injection in sensitized dogs which received an intravenous 

injection of sinomenine hydrochloride 3mg/kg 24 hour before.
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Table 3. The flow and protein content of the thoracic lymph for 30 minute periods 
 before and after antigen injection in sensitized dogs treated for 5 days before with 

daily subcutaneous injections of sinomenine hydrochloride 3mg/kg.

Fig. 2. Anaphylaxis in the dog receiving an 
intravenous injection of sinomenine 3mg/kg 
24 hours before the challenging injection.

 L. F.: Lymph flow from the thoracic duct
 (cc/10min.), L. P.. Protein in the lymph(%) 

L. C.: Coagulability of the lymph 
B. P.. Arterial blood pressure. 

S: Serum injection. Average of 3 similar 
experiments.

Fig. 3. Anaphylaxis in the dog receiving 5 consecutive 
daily subcutaneous injections of sinomenine 3mg/kg 
before the challenging injection. Average of 3 similar 
experiments. Abreviations are as in Fig. 2.

3. Sinomenineを 反 復 注射 した 犬における

ア ナフ ィラ キ シ ー に よ る臓器Hieta

mineの 遊 離

犬のアナフ ィラキ シーでは肝臓及び皮膚か ら著 し

いHistamine遊 離 がみ られ るが骨格筋 からの遊離

は認 め られない とい う前報2)の 成績 によ り前2臓 器

か らの遊離を検討 した. Sinomenine 3mg/kg5日

間 反復皮下注射 した4頭 の犬 に24時 間以後に アナフ

ィラキ シーを起 させ た前 後 の2臓 器Histamine含

量 をg当 りの遊離率 及び臓器全体 量か ら計算 した総

遊離量がTable 4に ま とあてある.

これ らの犬におけ るhistamine遊 離 率 は平 均 肝

臓25.5%,皮 膚21.9%,総 遊 離量 は肝 臓2.2mg,

皮 膚0.4mgで,遊 離率では無処 置感作犬(前 報2)

Table 3参 照)の 肝臓 の53.9%に 対 しその37%,皮

膚 の29.5%に 対 しその71%に 当 り,又 総遊離量につ

いては無処 置感作犬の肝臓6mgに 対 しその37%,

皮 膚1.0mgに 対 しその40%に 相 当する.こ れ らの

数値 はSinomenine処 置犬におけ るアナフ

ィラキ シーHistamine遊 離 の 著 しい抑制

を示 して いる.

こ れ ら の 犬 の ア ナ フ ィラキ シー 前の

肝 臓Iiietamine含 量 は 平 均30.2μg/g

(20.2×47.1μg/g),皮 膚 平 均4.2μg/g

(3.7～4.7μg/g)と な つ て い るが,こ れ

を 無 処 置 犬(前 報2)Table 3)の 肝臓平

均43.8μg/g(30～67.4μg/g),皮 膚 平

均7.4μg/g(4.7～11.5μg/g)に 比 べて

そ れ ぞ れ平均69.3%,53.8%の 割 合にな

る.犬 の臓器Histamine含 量 にはかな り

個体差 がある ので, 3～4例 つ つ のグル

ープ につ い て 比 較 する こと は臓 器His

tamine含 量 についての数値 比較 を 厳 密の

もの とは い えないが, Mayeda (1954)4)及

びNiehiyamaら(1957)4)の 成 績 か らみても
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Table 4. Liver and skin histamine before and after anaphylactic shock in dogs. Effects 
of repeated injection of sinomenine. Sinomenine hydrochloride 3mg/kg 

was infected subcutaneously daily for 5 days before shock.

Table 5. Liver and skin histamine before and after anaphylactic shock in dogs. Effect 
of repeated injection of sinomenine with antihistamines. Sinomenine hydrochloride 

3mg/kg plus antihistamines 3mg/kg was injected subcutaneously
 daily for 5 days before shock.

Sinomenine+Benadryl

Sinomenine+Neoantergan
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この数値表 はSinomenineに よ るHistamineの 減

量を示すものとみ られる.従 つて これ らの犬 のア ナ

フィラキシーによる両臓 器 のHistamine遊 離 の少

い原 因 は既 に 遊 離 可 能 のHistamineの 一 部 が

Sinomenineに よ つ て遊離喪失 した ことによるもの

とみ ることができる.

4. Sinemenineと 抗Histamine剤 併 用

を反復 注射Lた 犬に おけ るア ナフ ィラキ

シーに よる臓器Histamineの 遊離

Sinomenine 3mg/kgにBcnadryl又 はNeoan

terganの 同 じ用 量を 同 時 併 用 し,こ れ を5日 間

反復皮下注射 した2例 の犬 について 同 様 の 実 験 を

行つた.そ の成績は, Table 5に 示 した如 くで,シ

ョック後のHistamine遊 離 率 はBenadryl併 用 の

場合肝臓平均31.3%,皮 膚 平均18.3%, Neoantergan

併 用 の場合肝臓平均27.1%,皮 膚 平均10.4%,又 遊

離総量はBenadryl併 用 で は肝臓平均1.58mg,皮

膚平均0.35mg, Neoantergan併 用 で は肝 臓平均

2.44mg,皮 膚 平 均0.21mgと な つ ている.こ れ

らの数値からはこれ ら抗Histamine剤 の 併 用前処

置 の 場 合におけ るア ナフ ィラキシーHistamine遊

離 がSinomenineの み の投 与 の場 合に比 らベて一

層強 く抑制 されてい るか どうかについての判断 は無

理であ るが,少 くともそれに遜色 のない程度の抑制

を示 してい るもの とみ ることがで きる.こ れ らの処

置後の肝臓及び皮 膚Histamine含 量 もまたおおむ

ねSinomeniae単 独 前処 置のもの と大差が ない数値

を示 して い るが, SinomenineのHistamine遊 離

作用その ものに抗Histamine剤 が 与え る影響 の大

き さを判断す ることは困難である.こ れ らの犬にお

ける ショ ック時の血圧下降率 は表に附記 した如 く最

大15～49%で, Sinomenine単 独 反復皮下投与の場

合(Table 1)及 びBenadryl静 注 前 処 置の場合

(前 報1)Table 4)と 同 様,無 処 置感作犬における

シヨ ックに比較すれば著明な抑制 である.

5. Sinomenine単 独 又 は 抗Histamine

剤併 用反復注射犬 におけ る沈降反応

Sinomenine 3mg/kg5日 間毎 日皮下注射 した最

終注射24時 間後の血清につ いて稀釈沈降反応を検 ベ

た結果,結 合帯及び沈降素価に全 く変化 はみられ な

かつ た.そ して,抗 原静注後は何れも沈 降素価の 消

失 をきたした.

これ に 対 し て, Benadryl(又 はNeoantergan)

併 用 の場合はそれらの注射に よつて結合帯の移動 は

おきなかつたが,沈 降素価は5日 間注射後 には明 ら

かに低下 した.こ の状態で行つた抗 原注射の あと,

 15分 及 び1時 間後に測定 した沈降素価に低下 はみ ら

れたが,消 失す るには至 らなかつ た.こ の成績は さ

きにBenadryl 1回 静 脈内注射前処 置の場合に認め

た所見と同様である. Table 6は 以 上の成績 を結 合

帯における沈降反応 でもつて示 したものであ る.

考 察

アナフィラキシー ・シヨック症状の発現が遊離 さ

れ るHistamineに も とず くとい ういわゆるHiata

mine説 の 論 拠 の うち重要 なものは, 1) ア ナ フィ

ラキシーにおける反応がHistamineの 薬 理作用 と

酷似す ること, 2) ア ナ フ ィラキ シーにおいて多量

のHistamineの 組 織外に遊離 され る事 実 及び 3)

 抗Histamine剤 に よるシ ョックの防禦が可能 なこ

とである.こ の うち第3の 論 拠 については私 の前

報1)の 実験によると少 くとも犬では抗原 ・抗体反応

の段階において抗Histamine剤 の 抑制作用 が認 め

られたので,遊 離 されたHistamineと の 拮抗作用

のみを強調す ることはで きな い こ と に な る .又 抗

Histamine剤 の 薬理学的な拮 抗 作 用をHistamine

に のみ特異的な もの と考え ること も今 日で は非難

を免れない6).結 局 最 も重要 なの は第2の 論拠であ

るが,今 日Histamine以 外 のvasoactiveな 滑平 筋

収縮性の物質の遊離乃至生成の唱え られている状況

においてHistamineが 遊 離 され るとい う事実 は直

ちにHistamineの 役 割 のみ と主張 し,そ れにの み

固執す る論拠として は充分といえない.こ の問題 の

吟味には更に別の角度か らの追究が必要である .

近 年知 られてきたHistamine遊 離 物質)は 組織

のHistamineを 減 損 させ る こ とに よ つ て,生 体

反応における このAmineの 関 与の大 き さを 研 究

す る 目的 に大 き な 貢 献 を な して い る .こ の 方

法 は 抗Histamine剤 が 登 場 当時 に 期 待 され た

ほどHistamine作 用 との拮抗に特異性を もたない

事実の判明 して きた 今 日,抗Histamine剤 に くら

ベてその利用 は一層重要性を帯びてきた
.

Sinomenineは 固 有の毒性の 少 いSpecific hista

mine liberatorに 属 す ものであ る3).そ して犬 では

肝臓 と皮膚か らのHiatamineを と も に強 く遊 離 さ

せ うる物質であ ることが知 られてい る3) 4) 5).犬 の ア

ナフィラキ シーにお け るHistamine遊 離 が肝臓 か

ら強度 に行われ ることは既 によ く知られて いるとこ

ろで あ るが8).私 は 前報2)の 実 験 で 皮 膚 か らの

遊 離 もかな り多いことを知 ることがで きた .従 つて
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この両臓 器か らHistamineを 強 く遊 離す るSino

menineは こ の動物 のアナフィラキ シーに関す る,

こ の 問 題の研究 目的には頗 る適 してい る. Sinome

nine 3mg/kg静 注 でMayeda (1954)4)は 肝 臓

Histamineの 約19%,皮 膚Histamine 、は その48%

を遊 離 するといい,又 私 ら(Nishiyamaら1957)5)

の研 究 では肝臓 か ら18%,皮 膚 か ら28%の 遊 離

率 を み と め て い る.こ の用 量 を5日 間Benadryl

 30mg/kgと 併 用 した久米9)は 皮膚Histamineの44

～82%を 遊 離 したのをみてい る.

私 の今 回の実 験 で は こ のSinomenine 3mg/kg

静 注 又 は同5日 間皮下注射処置後の犬で は,無 処 置犬

の場合毎常80%以 上 の血圧下降率を呈する抗原用量

(結 合帯相 当量)投 与 によつて もその殆んどが50%以

下 の血圧下降率 にと どま り,少 数の例には血圧下降

の殆ん どみ られぬものもあつた.こ の動物の アナフ

ィラキ シーの他 の症 状で ある肝臓鬱 血の表現 とみ ら

れ る胸管 リンパの催進 にも対照 と くらべて明 らかな

抑制がみ られた.こ れ らの成績 は又 これ らの処 置犬

に おけるアナフ ィラ キ シー 前 後 の 肝 臓 及 び皮 膚

Histamine含 量 の差,即 ちアナフィラキ シーによる

Histamine遊 離 量が対照 と くらべて明 らかに少い と

い う成績 と平行的であつた.な お又Sinomenine処

置 後で は無処 置犬に くらべて リンパの凝固性減退の

期 間が短 か く,抗 疑固作用因子(Heparin)の 遊 離 も

また少い ことを示 した.こ の 事 はHistamine及 び

Heparinの 遊 離に際 して崩壊性変化 を うける肥満 細

胞 の数 量の少 くなつてい ることを示 唆す るものであ

る10). Sinomenineは 流 血中の抗体 に対 してその沈

降 反応能を抑制 しなかつたので,こ のよ うな シ ョッ

ク軽減 と催 リンパ及び肝鬱 血の抑制所見 はこの薬物

がHistamine以 外 の類似作用物質 の遊離又 は生成

を促 さない 限 り,組 織Histamineの 減 損の結果に

よるもの と判断 して よい ものと思 う.

SinomenineがCompound 48/80の よ うに5-HT

遊 離 を行 うや 否やは未 だよ く判つていないので,そ

の 可 能 性 を否定 はで きぬが,教 室の西嶋12)に よ る

と5-HTは 犬 の胸管 リンパ流を催 進 せ ず,又 門脈

血圧 にも上昇作用 が明瞭で ない ことが知 られてい る

ので,こ れ らの ア ナ フ ィ ラキ シ ー 反応におけ る

5-HTの 意 義は この論 旨をすす める上に さして重 要

な障碍 にはな らな いと考 えられ る.

SinomenineとSenadryl又 はNeoanterganの

反 復皮下注射 前処 置犬 におけるアナフィ ラキ シー動

脈血圧 下降及 び肝臓な らび に皮 膚Histamineの 遊

離 の 減 少度 はSinomenine単 独 又 はBenadryl処

置 の み の 場 合 と く らべ て 格 段 の 相 違 を認 め る

には至 らな かつ た.こ の 成 績 は 各 々 の 処 置 に よ

る ア ナ フィ ラキ シ ー 防 禦 の 相 加 的 な 効 果 の期

待に添いえない.こ の理 由 は抗Histamine剤 は 自

ら抗原 ・抗体反応の阻碍 によつてアナフィ ラキシー

性Histamine遊 離 を阻止す ると同時 に薬物 自体の

細 胞に対す る直 接作用によつてSinomenineに よ る

Histamine遊 離 を もまた阻止す る作用 があるために,

 Sinomenineに よ る臓器Histamineの 減 損 効 果に

制 禦があつ たた めか も知れない. Table 4及 び5の

各 々の犬の シ ヨック前 の 肝 臓Histamine含 量 か ら

この事実 を見 出す ことは個性 的動揺の大 きいため困

難 であ るが,こ の推論の可能性 は否定で きぬ.第2

の 説明 は用い られた用量の両 薬物個 々の作用機序に

よ る組 織Histamine遊 離 阻止程度 の限界が およそ

この程度 にとどまるもの とみ るもので ある.

しか し,い ずれ にせ よ,今 回の実験で認 められた

成 績は犬のア ラフ ィラキ シー ・シ ヨック反応が少 く

ともかな りの程度にHistamine遊 離 の抑制 によつ

て軽減 され ることを明 らかに供覧 できたものである.

別 の研究で上村 と私(1955)15)は モ ルモ ジト・ア

ナフ ィラキ シー はSinomenineを かな り大 量投与前

処 置 した場合で も殆ん ど防 禦されな い こと を 経 験

した.こ の動物 ではアナフ ィラキ シー に際 して大 き

なHistamine遊 離 の行われる肺 から のHistamine

遊 離 が,生 体 内に予 め与 えたSinomenineに よつて

は 殆 ん ど全 く行 わ れ ず,皮 膚Histamineの 僅

少の遊 離をみ るに過 ぎなかつ た ことが,こ の理由と

して考えられた.犬 の場合,こ の薬物が モル モ ット

におけ るよ りもアナフィラキ シー ・シヨックのはる

かに著明 な防 禦をな しえ たとい うことと,こ の薬物

が肝臓 及び皮膚Histamineの 明瞭 な減損 をお こ し

たとい う事 実の相互 関係 をモルモ ットの場合のそれ

らの相互関係 と対照 させてみ る場合,ア ナフィラキ

シーにおけるHistamine遊 離 の もつ役割 の大 きい

ことが首肯 され るもの と思 う.

総 括

1) Histamine遊 離 物質Sinomenineを 予 め投与

して臓器(肝 臓 及び皮膚)Histamineを 減 損 させた

場 合に,犬 の アナフ ィラキシー におけ る反応及び臓

器Histamineの 遊 離が如何 に変化す るや について

検索 した,更 にSinomenineと 抗Histamine剤 併

用の影響について もしらべた.
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2) Sinomenine 3mg/kg 1回 静 注 又 は 同量を

5日 間反復皮下注射 した感作犬では結合帯相 当抗原

用量によるアナフ ィラキシー ・シヨック症状 は対照

に くらべて明 らかに軽 く,動 脈血圧下降率 は4～58

%,平 均24.4%(11例)で,無 処 置 対照犬 の80～

100%,平 均88.8%(23例)に くら べて著明な抑制

がみ られた.

3) これ らSinomenine前 処 置感作犬では対照感

作犬 に くらべてアナフィラキシー ・シヨック時の胸

管 リンパ流の催進 及び リンパ蛋白質濃度の上昇反応

が軽度で,リ ンパ凝固性の減退度 もより軽度 かつ一

過性 にとどまつた.

4) Sinomenineの 上 記用 量を5日 間皮下注射 し

た犬では抗原 注 射 に よ る肝臓 及び皮膚か らのHis

tamine遊 離 率 及 び遊離総量が無処 置対照感作犬 の

場合 に くらべて明 らかに少なかつた. Sinomenineに

Benadryl又 はNeoantergan 3mg/kgを 併 用 した

場合の成績 も同様であつた,

5) Sinomenine前 処 置は感 作犬 における沈降反

応を阻止 しなかつた.

6) 以 上 の成績に もとず いて犬の アナフ ィラキ シ

ー反応が組織Histamine遊 離 に負 うところが大 き

いことを結 論した.

本 研究の内容は昭和30年4月2日 第4回 日本 ア レ

ルギー学会(京 都)に 於て発表 した,
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Studies on Canine Anaphylaxis

Part 3. Prevention of Anaphylaxis in the Dog by a Histamine

 Liberator, Sinomenine

By

Ryosaku NISHIYAMA

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

Experiment was carried out to see the changes in anaphylactic reactions and in the release 
of histamine from the liver and skin in the dogs of which histamine was previously depleted 
by a histamine liberator, sinomenine; and in addition, the effects of combined use of sino
menine and antihistamines were studied.

In the sensitized dogs receiving a single intravenous injection of 3mg/kg sinomenine or 
repeated injections of the same dose for 5 days, general symptoms of anaphylaxis were 

evidently milder than those in untreated control; and the maximum fall of blood pressure 
in 11 dogs was 4-58 per cent (average 24.4 per cent), whereas it was 80-100 per cent 

(average 88.8 per cent) in 23 dogs of untreated controls.
In these sinomenine-treated dogs the increase in flow of the thoracic lymph and the rise 

of protein content of the lymph in anaphylaxis were lesser and the duration of incoagulation 
of lymph was shorter than in the case of the control.

In the dogs given repeated subcutaneous injections of sinomeine the, histamine release from 
the liver and skin in anaphylaxis was clearly less than that in untreated controls. Approxi

mately the same results were obtained in the case of combined use of sinomenine with 3mg/kg 
of Benadryl or Neoantergan. The precipitin reaction in sensitized dogs was not interfered by 

pretreatment with sinomenine.
From these results it was concluded that the release of tissue histamine is largely 

responsible for anaphylactic reactions in dogs.


