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（醤掛麹幽魂暑難§一言）

グリテールの抗ヒスタミン作用

東京女子医大薬理学教室（主任 小山良修教授）
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        1 緒   言

 グリテールは，大豆粕を乾留して得られる一種

のタールであり，軟膏剤・パスタ剤として古くか

ら制痒・乾燥・消：炎等の作用と，その無刺激性な

る点で，皮膚科領域において，重用されている。

また，最近，これがアレルギー性皮膚疾患に対し

ても奏効するようであると臨床的にはいわれてい

るが，果してグリテールに抗ヒスタミン作用を有

する物質が含有されているか否かについて実験を

試みた。

 グリテーール中には非常に多数の成分が含有され

ており，この成分の検索及び確認に関して著者

等！）が前に報告した。

 今回は，その水に可溶性の部分について，薬理

実験を行った。

     H 実験材料及び実験方法

 検体（グリテフレ水抽出液）の調製洗；分液濟陣中

にてグリテール109に蒸溜水（15。C）100 ccを加

え，20分間噛し，証紙1こよる演過2回にて，その水

抽出液とタール分とに分離し，この水抽出分を検：体と

する。（5％HC1，10％HCI｝こよる抽出も行ったが，

pHが今回の実験には不適当なるため，用いず）

 使用薬品は，Histami且e hydrochloride（宝製薬），

Acetylcholine chloride〈第一製薬）， Barium chloride

（小西商店），Diphenhydramine hydrochloride（Re祭一

tamine）（興和化学）である。

 体重430～5509の健康雄市販モルモットを撲殺し，．

その摘出腸管（回腸部分）を用い，常法に従いMagnus

法にて，グリテーフレ水抽出液（以下G・と略す）の，

Histamine（以下Hist・、と略す）・Acetylgholine（以

下Ach．と略す），及びBarium（以．ドBa・と略す）

 に対する態度にっき観察した。対照として，Restamine

 （以下Restと略す）の， Hist， Ach， Baに対する作用

 も併せ観察した。

                       ノ Magnus管は20cc内容のものを用いLocke氏液2

 を入れ常時空気を送り，液温は28～300Cに保つよう

 にした。検体及び其の他は，Locke氏液18 ccに対し

各々を2cc宛加えて20 ccとして行った。腸管は内

容を洗い流し約1cmの長さの切片となし，セフレフィ

 ンを用いず，腸管の両端を糸で結び単に漿膜のみが外

液，薬液に触れるようにした。其の他は法のごとく行

 い，郷原氏ヘーベルを使用し，腸管の動きを煤紙上に

描記せしめた。

 検体と上述の腸管運動：充進剤との間の作用を見るに

 あたり，その薬物の作用観察方法は種々あるが，最初

に，各戸進剤の，腸管を最大に収縮せしめる最小の濃

度及びRest．のHist．完全抑制量を予め調べた。次

に検体及び，その対照薬物としてのRest．を先行せし

め，のち充進剤を作用せしめた。検体及びRest．は，

作用が持続的であるので，それらを作用せしめたあと

の充進剤適用方法は，交叉試験法5）を参考とし，後行

ずる二種薬物a，bを， a， b， b， a：b， a， a

b。という順序に作用せしめ，a， b二種薬物の，先

行薬物に対する作用の上に，実験誤差を少なくするよ

うに考慮した。

 なお，Locke氏液のpHは6．5～6。8：Locke三三

（Magnus管中の）中へG．2． O cc注入した場合のpH

は7．2である。

 実験期聞は昭和32年9月より33年3月までである。

       皿 実験結果

 予試験として各薬物及びG．のモルモット回腸

に対する作用濃度を調べた結果，Tab．1のごと

き結果を得た。
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?able i a）各薬物のモルモツ｝回腸

       に対する作用濃度

Histamine ’ ?凾р窒盾モ?奄盾窒奄р

Acetylcholine ch］oride

Barium chユoride

最大収縮最小濃度

10－8～2×10－s

10－9～2×10－9

1．6×1σ一墾

（註）濃度単位は特別に記さない限りg／CC

  で表わす（以下同じ）

Table l b）モノレモヅ｝回腸でのG．及び

      Rest．のHist完全抑制濃度

ilO－sHi・tを完全抑制
1する最小濃度

Restamine i 5 ×’ 10rS rv 2× 10rT

         i
グリテー7レ水抽出液：o．05cc／cc～o・1cc／cc

（註） a），b），共に（～）は モル毛ヅ1・の個体

  差による感受性の異る場合がある差である

 1）交叉法を応用するにあたって，Hist及び

Baを前述のごとく作用せしめた結果はFig．1に，

また，Ach及びHistを作用せしめた結果はFig’

4に，夫々示し．た。薬物を作用せしめ収縮が最大

に達したら直ちに液を捨て，Magnus管内及び腸

管をLocke氏液にて洗1條，しかるのち再びLocke

氏液を等し，次に作用きせるべき薬物を適用し．

た。この薬物の間隔は2分とした。

 2）G．及びRestのHisゼ， Ba収縮に及ぼす

影響は，Fig．2，．Fig．3に示すごと．く， G．は，

Rest同様にHistの収縮を強く抑制し， Baに対

してはRest以上にその収縮を抑制した。

 3）q．及び．R曝．のAch，．Hlst収縮に及ぼす

影響は．s’．．Fig．5に示すごとくGは， Restと殆ど

同じ程度にH：istの収縮を強く抑制し， Achに対

しても，GはRestと全く同様な作用を示した。

また，Fig．6には， G及びRestの濃度を低くし

たものについての威績を示した。

 以上実験を総括すれば，

 1） グリテール水抽出液は，モルモット腸管に

対し抑制的に働き，その作用は持続的である。

 2） グリテール水抽出液O． 1 cc／ccを，Magnus

管内でモルモットの腸管に作用させる時，2×10－s

のHistamineの収縮作用を抑制し，その濃度は

Restamineの2×10“τに相当する。

 3）同様にしてMagnus管中において，グリ
テーール水抽出液0．1cc／ccはモルモット腸管に作

用し，1，6×10”’L濃度のBariumの収縮作用を

抑制する。この抑制は2×10→Histamineに対

する作用よりも弱いが，Restamine．のBarium

抑制作用よりも大である。

 4） また，グリテール水抽出液0．1cc／cc

は，モルモット腸管に作用し，2×10－9濃度の

Acetylcholineの収縮作用をも抑制するが，これ．

．は2×10‘’iHistamineに対する抑制作用よりも

弱く，ReStamineのAcetylcholine抑制作用
と，ほぼ同程度である。

        IV考   察

 以上のごとく，グリテ・一一ル水抽出液O．1cc／cc

は，O．2γ／cc濃度のRestamineと同程度の抗

ヒスタミ．ン作用を有することを認めたが，同時

に，Bariumに対しては）Restamineの， Barium

に対する抑制作用よりもやや強いものが見られ

た。また，Acetylcholineに対しては， Restamine

Fig．1 tL．7レモッ団・易管（回腸。以下同じ）にHist．とBh．とを，交叉法方式を以て作用せしめた

   場合の収縮（H：Hist．2．×10－8， B：Ba．1．6×10畦）（時記；6秒。以下同じ）
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Fig．2G．及びRest．先行時における， Hist．及びBaの作用態度一1－

  A，（G；o．1cc／cc， H；H三st 2×ユ。－8， B；Ba 1．6×10一’i）

   B． ・（R： Rest．2x 10一’， H： Hist．2× 10－8， B： Ba．1．6× 10－4）

のAcetylcholineに対すると同程度の抑制作用

を認めた。グリテーノヒの，AceVylcholine， Barium

に対する抑制作用は，いずれも，Hiξtamineに対

する抑制作用よりも弱い．ものである。単ヅ成分な

るRestamineにおいても， Histamineに対して

のみならず，Acetylcholin弓やBariumに対し

ても作用を示す4）こ．とか．ら考察して。グリテーール

の作用は，その含有する．多く．の成分中，比較的限

られた範囲の物質に由来するのではなかろうか。

本実験のFig．2示すごとくBarium．作用の回復よ’

りもHistamine作用の回復の遅れる点，及び，Fig．

2においてグリテール適用後のHistamine， Fig．

3（A，．B）におけるグリテ」ル適用後のBariumの

作用発現の弱いことから推測して・．抗Barium作

用より抗Histamine作用が強いことが認められ

た。さらにK9・3（D）に示1したごと．〈・・IBarium、

を量にした場合，10一丁の・Restmi3neで完全に

抑制された。以上の実験成績から，グリテール水

抽出液中0？有効物質は単一のものである可能性も

老えら．れる。このことに関しては，もちろん今後

の研究にまたねばなら融が，今回の実験では最初

の目的，すなわち1グリテール中に1抗Histamine

作用を有する物質が含まれていることを認めるこ

と．ができたのである、

       V 結   語

 グリテール成分中に抗Histamine性物質のあ

ることを，Magnus法により実証した。

 稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲を

賜わった小山良修教授に衷心よ．り感謝の意を捧げると

ともに，．御助言を賜わった東大薬理江橋節郎教授並び

に，．御協力いただいた教室員の皆様に謝意を捧げる。
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Fig．3G．及びRest，先行における， Hist．及びBaの作用態度一2
  A． （G． ： e． 05 cc／cc， H： Hist 2× 10－g， B： Ba 1．6× 10一”）

  B． （G：O．1ccfcc， H：Hist 2×10－S， B：Ba 1．6×10－4・）

  C． （R： Rest 2× 10’7， H：Hist 2× 10－gL， B：Ba 1．6× 10一“）

  D． （B ： Ba O．8× 10一‘， R： Rest 2× 10－7）

Fig．4モ・レモッ｝腸管にAch．及びHist．を，交叉法方式を以て作用せしめた場合の収縮

            （A ： Ach 2 × 10－9， H ： Hist 2 × 10－B）
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Fig：5G．．及びRest．先行時における， Ach．「及びHist．の作用態度

 A． （G ： O． 11 cc／6c， A ： Ach 2× 10““t HJ： Hist 2一×・IO－8）

 B． （R ： Rest 10rT， A： Ach． 2× 10；” H’： Hist 2× 10－S）
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Fig．6G．及びRest先行時におけるAch．及びHlst．の作用態度（G．及びRest．が低濃度．の．場合）

         A，（G；0．05．cc／cc， A：Ach 2×10－D， H：Hist．2×10－8）

         B． （R ：． 5 × 10－S， A ； Ach 2 × 10u O・ H ： ・Hist 2 × 10－R）

3）薬学大全書補遺10149．（1953）

4） Barlow， R．B．：Introduction to chemical

pharmacology，．157 （1955）
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