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緒 言

Adenosineは 生体 内に広 く存在す るpurine誘

導体 で,い ろい ろな組織 にお いて細 胞機能 を調

節す る役割 を果 た して い るといわれて いる1)-7).

また, adenosineは ヒ ト好塩 基球8),ラ ッ ト腹腔

肥満 細 胞9)お よびモ ル モ ッ ト肺 細切 片10)か らの

histamine遊 離 を調節す ることも証明 されている.

内 因性adenosineは いろ いろ な刺 激 に より細胞

外液 中に遊離 され る11) 12)ので,そのhistamine遊

離調 節機能 は アナ フ ィラ キシー の よ うな病 態に

お いて重要 で あ るか も しれな い,著 者は,予 備

実 験 に お い てMarquardt9)ら やFredholmと

Sydbom13)の 報告 と同様に感 作 ラット腹 腔肥 満細

胞 か らの抗 原 誘 発 性histmaine遊 離 に 対 す る

adenosineの 促 進効 果 を比較 的 高濃 度域 で確 認

で きた.し か し,低 濃度 に おい てはadenosineは

逆 に 抑制作 用 を示す こ とを見 出 した,そ こで,

今 回 の 研 究 で は, histamine遊 離 に 対 す る

adenosineの 作 用 を詳 しく検討 す るために,ア ナ

フ ィ ラ キ シ ー 性histamine遊 離 に 対 す る

adenosineのR部 位 お よびP部 位 類 似体 の作 用

を調べ た.ま た, compound 48/80や α-

chymotrypsinな どの化 学物 質 に よるhistamine

遊離 に対 す るadenosineお よびadenosine関 連

薬物 の作 用 も検討 した.さ らに, adenosine R

受 容体 拮 抗 物 質 で あ る. methylxanthine類 の

compound 48/80誘 発性histmaine遊 離に対す る

効 果 も試験 した.

材 料 と 方 法

1. 動 物

静 岡 県 実 験 動 物 農 業 協 同 組 合(浜 松)か ら購

入 し た10-14週 齢,体 重350-450gの 雄 性

Sprague-Dawleyラ ッ トを使 用 した.抗 卵 白ア ル

ブ ミン 血 清 の 調 製 に は 岡 山大 学 医 学 部 系 統 保 存

部 門か ら人 手 し た6-10週 齢 の 雄 性BALB/cマ

ウ ス を使 用 し た.

2. 試 薬 と薬 物

卵 白ア ル ブ ミン(5回 再 結 晶)はICN Pharma

ceuticals(Cleveland, O., USA)よ り購 入 した.

牛 血 清 ア ル ブ ミ ン (fraction V)はArmour

 Pharmaceutical Co.(Kankakee, Ill., USA)

よ りsubstance P triacetateお よびneurotensin

 triacetateはProtein Research Foundation(箕

面)よ り, α-chymotrypsin, adenosine, 2-

chloroadenosine, NB-methyladenosine, 9-ƒÀ-

D  arabinofuranosyladenine, 2'-deoxy

- adenosine, adenosine 5'- monophosphate 

(AMP), adenosine 3', 5'-cyclic monophos

phate (cyclic AMP), adenosine 5'-diphos

phate (ADP), adenosine 5'-triphosphate

 (ATP), adenine, inosine, guanosineお よ び

cytosineはSigma Chemical Co.(St. Louis,

 Mo., USA)よ り,そ し てtheophylline, 3-

isobutyl-1-methylxanthine, caffeineお よ び

theobromineは 半 井 化 学(京 都)よ り購 入 し た 。

そ の他 の 試 薬 は 市 販 の 規 格 品 を使 用 した.
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3. 抗 血 清の調 製

LevineとVaz14)の 方 法に従 い, 1μgの 卵 白

アルブ ミンと1mgのA1(OH)3ゲ ルを含 む0.2meの

0.9%食 塩 水 を4週 間 の間 隔 で2回 腹 腔 内 注射

して マ ウス を感作 した.第2回 目の 注射後7日

目に頚 動脈 か ら1%ヘ パ リンで湿 らせ た注 射器

を用 いて採 血 した. 10-20匹 のマ ウス よ り集め

た血液 をプー ルし, 2容 のHanks'balanced salt

 solution(NaCl 137mM, KCI 5.36mM,

 MgSO4 0.811mM, Na2HPO4 0.337mM,

 KH2PO4 0.440mM, NaHCO3 4.17mM, CaCl2

 1.26mM, glucose 5.55mM;以 下HBSSと 略

す)で 稀釈 し遠心 し,抗 血清 の5倍 稀 釈 液(上 清)

を-20℃ で保 存 した.本 抗 血清 は,ラ ッ ト背 皮 に

お け る異種 間受 動 皮 膚 ア ナ フ ィ ラキ シー 試 験

(heterologous PCA test)に おいて, 640-1280倍

稀 釈 で色 索漏 出の閾値 反応(直 径5mm)を 示 した.

4. ラ ッ ト腹腔肥 満 細胞の採 取 お よび精 製

ラッ ト腹 腔 内に約20meのHBSSあ るいは燐 酸

緩 衝塩 溶液(NaCl 154mM, KC12.7mM, CaCl2

 0.9mM, pH 7.1 Na2HPO4-KHZPO,緩 衝 液

6.7mM, glucose 5.55mM; PBSと 略す)を 注

入 し腹腔 を洗浄 して, 3.7%の 肥満細 胞 を含

む 腹腔細 胞 を採取 した. PBSはneurotensinお

よびsubstance Pに よるhistamine遊 離 実験 の

媒 液 と して使 用 し,そ の他 の実 験 ではHBSSを

使 用 した.通 常1回 の実 験に2-4匹 か ら腹腔

細胞 を集 め,特 に ことわ らない限 り肥満 細胞 を

分 離 す る こ とな しに その まま使 用 した.場 合 に

よ り肥満 細胞 の分離 を牛 血清 ア ルブ ミン を使用

す る密度 勾配 遠心 法15)によ り行 った.そ の時得 た

肥満 細胞 の純度 は約75%で あ っ た.

5. ラ ッ ト腹腔 肥満 細胞 の感作

肥満 細 胞(1.0-1.5×106個)を 含 む腹腔 細胞

をマ ウ ス抗 卵 白ア ルブ ミン血清5倍 稀 釈液1me

に浮遊 させ,時 々試験 管 を軽 く振 りなが ら0℃

で1時 問 イ ンキュベー トした.

6. ラ ッ ト腹 腔肥 満細 胞か らのhistmaine遊離

すべ ての実 験操 作 を通 じて シ リコ ン加工 した

ガ ラ ス器 具,ポ リプ ロ ピレン器具 を使 用 した.

ラ ッ ト腹 腔肥 満細 胞 を0.05%牛 血清 アル ブ ミン

を含 むHBSSあ るいはPBS(以 後 のすべ ての操

作 に は0.05%牛 血清 アルブ ミンを含む 溶液 を使

用 した)に 浮遊 させ,室 温 で150xg, 5分 間遠 心

す る こ とに よ り2回 洗浄 した. 12me容 ポ リプ ロ

ピレン試 験管 に0.7-1.8×105個 の肥 満細 胞が入

るよ うに細 胞浮遊 液 を入れ, HBSSあ るいはPBS

を加 えて最 終反 応液 を1meと した. 37℃ での5

分間 のプ レイン キュベ ー シ ョンの後,細 胞 を10

分 間被検 薬 物 とインキュベ ー トし,そ の後 卵 白

アル ブ ミン(抗 原)あ るいはcompound 48/80な

どのhistamine遊 離物 質 を反応媒 液 に加 え,さ

らに5分 間イ ンキュベ ー シ ョン を継続 した.た

だ し卵 白アル ブ ミンを添加 した場 合 は感作 した

細 胞 を10分 間 イン キュベー トした.イ ンキュベ

ー シ ョン終 了後
,直 ちに各 試験管 を氷 槽 に移 し

0℃ で650xg10分 聞遠心 し,上 清 と沈澱 のhis

tamine含 量 を定量 した.す べ て のhistamine遊

離 は重複 試料 につ い て測定 した.

7. histamineの 定量

各試料 のhistamine含 量の定 量 はShoreら16)

の方法 にお け る有機 溶媒 に よ る抽 出過程 を省 略

し直接蛍 光測 定 を行 うLoefflerら17)の 方法 に従

って行 った.使 用 したすべての薬 物はhistamine

の測定 に干渉 しなか った. histamineの 遊離率 は

次 式 で計 算 した. histamine遊 離率(%)=(上

清のhistamine含 量)×100/[(上 清 のhistamine

含 量)+(沈 澱 のhistamine含 量)].　histamine

遊離 の抑制率 は次 式で計 算 した.　histamine遊 離

抑制 率(%)=[(対 照 の遊離 率)-(被 検 薬物 を

添加 した細胞 か らの遊離率)]×100/(対 照 の遊

離率).

8. 統計 学的解 析

すべ ての実験 デー タはpaired t-testを 用 いて

統計 学的 に検討 した.

結 果

1. 肥満 細 胞 か らの ア ナ フ ィ ラ キ シ ー性his

tamine遊 離 に対す るadenosineの 効 果

未分 離 の ラ ッ ト腹 腔肥 満細 胞か らの アナ フ ィ

ラキ シー性histamine遊 離 に対 してadenosine

は10-8Mで 有 意の抑制 効果 を示 し, 10-6-10-3M

では逆に有 意 の促進 効果 を示 した(Fig. 1A).

分 離 した 肥 満 細 胞 を 用 い た 場 合 で も 同様 に

adenosineの 二相 性 の効果 が 観 察 され た.特 に

histamine遊 離促 進効 果 は純化 していない腹 腔肥
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満 細胞 を用 いた場 合 よ りも著 明 であった(Fig. 1

B).ま た, adenosineは 実 験に使 用 した濃 度 で

はhistamineの 自然 遊離 に影響 を与 えなかった.

Fig. 1 Effect of adenosine on antigen-induced 

histamine release from rat peritoneal 

non-purified (A) and purified (B) mast 

cells. After the 5-min preincubation, 

sensitized mast cells were treated with 

different concentrations of adenosine 

for 10 min at 37•Ž. Ovalbumin (3.3ƒÊg/

ml) was added at the end of the treat

 ment with adenosine and the incubation 

was continued for a further 10 min at' 

the same temperature. Each value is the 

mean•}S. E. M. of 4 experiments on 

different pools of cells. The control 

histamine releases in A and B were 

16.8•}1.5 and 6.8•}0.4%, respectively, 

after being corrected for less than 8 and 

4% respective spontaneous releases. * 

p<0.01 as compared with the respec

 tive control values.

2. 腰 満 細 胞 か らの ア ナ フ ィ ラ キ シー 性his

tamine遊 離 に対す るadenosine似 体の効果

Adenosine R部 位 類 似体 で あ るN6-methyl

adenosineは ラ ッ ト腹 腔肥満細 胞 か らのア ナフ

ィラキシー性histamine遊 離に対 して10-9と10-8

Mで 有 意 の抑制効 果 を示 し, 10-5Mで は有 意 の

促進 効果 を示 した(Fig. 2A),し か し, 2-

chloroadenosineは デー タのば らつ きが大 きく高

濃度 域 で促進効 果 の傾 向 を示す にす ぎなかった.

一方
, adenosine P部 位 類似体 であ る9-β-D

arabinofuranosyladenineお よ び2'-deoxy

adenosineは アナ フ ィラ キ シー 性histamine遊 離

に 対 して10-9か ら10-4Mの 濃 度 に お いて 有 意 の 効

果 を示 さ な か っ た(Fig. 2B).

Fig. 2 Effect of adenosine R-site (A) and P-site 

(B) analogs on antigen-induced his

 tamine release from rat peritoneal mast 

cells. A: 2-chloroadenosine (•›) and 

N6-methyladenosine (•œ). B: 9-ƒÀ-D

 arabinofuranosyladenine (•›) and 2'

deoxyadenosine (•œ). The procedure 

was the same as in Fig. 1. Each value is 

the mean•}S. E. M. of 4 and 6 experi

ments in A and B, respectively. The 

control histamine releases in A and B 

were 12.8•}2.3 and 9.8•}1.1%, respec

tively, after being corrected for less 

than 8% spontaneous release. * p<

0.05, * * p<0.01 as compared with the 

respective control values.

3. Compound 48/80, α-chymotrypsin, sub

stance Pお よ びneurotensinに よ る肥 満 細 胞

か らのhistamine遊 離 に 対 す るadenosineの

効 果

Adenosineはcompund 48/80(0.4μg/me)に

よ るhistamine遊 離 に対 して3.3×10-SMで プ ラ

トー に 達 す る 用 量 依 存 性 の 抑 制 効 果 をTし た

(Fig. 3A).ま た, adenosineは α-

chymotrypsin(50kg/me)に よ るhistamine遊

離 に 対 し て も用 量 依 存 的 な 抑 制 効 果 を 示 し,

 3.3×10-5M以 上 で効 果 は 有 意 で あ っ た.し か し,
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substance P(10-5M)あ るいはneurotensin(10-5

M)に よ るhistamineに 対 して, adenosine

は10-7-20-3Mの 濃 度 に お い て,有 意 な 影 響 をお

よぼ さ な か っ た(Fig. 3B).な お, substance

 Pお よびneurotensinに よ るhistamine遊 離 の 至

適pHは6.6周 辺 で あ る18)の で,こ れ ら の ペ プ チ

ドを用 い た 実 験 で はHBSS(pH 7.4)の 代 わ り

にPBS(pH 7.1)を 使 用 し た.

Fig. 3 Effect of adenosine on histamine 

release induced by chemical substances 

from rat peritoneal mast cells. After 

the 5-min. preincubation, mast cells 

were treated with different concentra

 tions of adenosine for 10 min at 37•Ž.

 Histamine releasers were added at the 

end of the treatment with adenosine 

and the incubation was continued for a 

further 5 min at the same temperature. 

A: compound 48/80 (0.4ƒÊg/ml) (•›) and 

ƒ¿-chymotrypsin(50ƒÊg/ml) W . B: sub

stance P (10-5M) (•Z) and neurotensin 

(10-5M) (•œ). PBS, pH 7.1, was used 

as the suspending medium in B. Each 

value is the mean•}S. E. M. of 4 experi

ments on different pools of cells. The 

control histamine releases in experi

 ments on compound 48/80, ƒ¿

- chymotrypsin, substance P and neur

otensin were 42.5•}5.3, 40.6•}4.1, 

30.6•}1.8 and 14.9•}0.9%, respective

ly, after being corrected for less than 8

% spontaneous release. * p<0.05, * *

 p<0.01 as compared with the respec

 tive control values.

Fig. 4 Effect of adenosine and adenosine ana

logs on histamine release induced by 

compound 48/80 (0.4ƒÊg/ml) from rat 

peritoneal mast cells. Each drug (3.3•~

10-5M) was tested by the same proce

dure as in Fig. 3. Each value is the 

mean•}S. E. M. of 4 experiments on 

different pools of cells. The control 

histamine release was 40.4•}5.4%, 

after being corrected for less than 9% 

spontaneous release. * p<0.05, * * 

p<0.01 as compared with the control 

value.

4. 肥 満 細 胞 か ら のcompound 48/80に よ る

histamine遊 離 に 対 す るadenosine類 似 体 の

効 果

ラ ッ ト腹 腔 肥 満 細 胞 か ら のcompound 48/

80(0.4μg/me)に よ るhistamine遊 離 に 対 し て,

 adenosineのR部 位 類 似 体 で あ る2-chlaro

adenosineお よ びP部 位 類 似 体 で あ る9-β-D

arabinofuranosyladenineと2'-deoxy

adenosineは3.3×10-5Mの 濃 度 でadenosine

とほ ぼ 同 程 度 の 抑 制 効 果 を示 し た(Fig. 4). R

部 位 類 似 体 の. N6-methyladenasineも 同 様 の 抑

制 傾 向 を示 し た が,デ ー タの ば ら つ き が 大 き く

有 意 差 は 認 め られ な か っ た.

5. 肥 満 細 胞 か ら のcompound 48/80に よ る

histamine遊 離 に 対 す るpurineお よ び

pyrimidine誘 導 体 の 効 果

試 験 したpurine導 体 の う ちATP以 外 のす

べ て の 化 合 物 は3.3×10-5Mの 濃 度 で ラ ッ ト腹 腔
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肥満 細 胞か らのcompound 48/80(0.4μg/me)

に よるhistamine遊 離 を有 意 に抑 制 した(Fig.

 5). pyrimidine誘 導体 のcytosineも 同 じ濃度

で有 意 な抑制 効果 を示 した.な お,使 用 した濃

度 で はこれ らの化合 物 はhistamineの 自然遊 離

に対 してはほ とん ど影響 しなか った.

Fig. 5 Effect of purine and pyrimidine deriva

 tives on histamine release induced by 

compound 48/80 (0.4ƒÊg/ml) from rat 

peritoneal mast cells. Each drug (3.3•~

10-5M) was tested by the same proce

dure as in Fig. 3. Each value is the

 mean•}S. E. M. of 4 experiments on 

different pools of cells. The control 

histamine release was 39.5•}6.8%, 

after being corrected for less than 10% 

spontaneous release. * p<0.05, * * 

p<0.01 as compared with the control 

value.

6. 既 満 細 胞 か ら のcompound 48/80に よ る

histamine遊 離 に 対 す るmethylxanthine類

の 効 果

Theophyllineは10-8-3.3×10-3Mの 範 囲 で

compound 48/80(0.4μg/m2)に よ る 遊 離 を有

意 に 抑 制 し た が,そ の 効 果 は10-8-3.3×10-6M

の 範 囲 で一 度 プ ラ トー の状 態 を呈 し, 10-5M以

上 で は 濃 度 に 依 存 して ふ た た び 増 大 し た(Fig.

 6).し か し, 3-isobutyl-1-methylxanthine,

 caffeineお よびtheobromineはhistamine遊 離

に 対 して 有 意 の 影 響 をお よぼ さ なか っ た.

Fig. 6 Effect of methylxanthines on histamine 

release induced by compound 48/80 (0.4

ƒÊ g/ml) from rat peritoneal mast cells. 

Theophylline (•œ), 3-isobutyl-l

 methylxanthine (•Z), theobromine (ƒ¢) 

and caffeine (•¡) were tested by the 

same procedure as in Fig. 3. Each value 

is the mean•}S. E. M. of 4-10 experi

ments on different pools of cells. The 

control histamine releases in experi

ments on theophylline, 3-isobutyl-l

methylxanthine, theobromine and caf

feine were 38.7•}3.6, 49.6•}2.1, 31.6•}

1.2 and 29.8•}1.5%, respectively, after 

being corrected for less than 5% sponta

neous release. * p<0.05, * * p<0.01 

as compared with the control value.

考 察

今 回の実験 に おい てadenosineは ラ ッ ト腹腔

肥満細 胞か らのアナフィラキシー性histamine遊

離 を10-8Mと い う比較 的低 濃度 で抑制 し,高 濃

度 で は反対 に促 進 した. adenosineが ラッ ト肥満

細 胞9) 13) 19)あるいはモ ルモ ッ ト肺 細切 片10)からの

アナ フ ィラ キシー性histamine遊 離 を促進 す る

ことはす でに報告 されて い る.し か し,こ れ ら

の報告 にお い てadenosineの 低 濃度域 での抑 制

効 果 につ いて は記載 され て いない. Sydobomと

Fredhom19)は,高 速液 体 クロマ トグ ラフ ィー を

使 用 して,肥 満 細胞(50000個/me)の インキュ
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べー シ ョン液上 清 中の内 因性adenosineの 濃度

を測定 した ところ,約3×10-8Mで あ った と報

告 してい る.肥 満細 胞の イ ンキュベー シ ョン液

中のadenosineを 完全 に除去 す る こ とは この種

の実験 で は困難 で あ る.使 用 した ラ ッ トの系統

差,肥 満細 胞 の採取 部位(腹 腔 と胸腔),あ るい

は洗 浄過程 の違 い な どによ って,今 回の実 験 に

お いては肥 満細 胞 イ ン ュべー シ ョン液 中の 内

因性adenosineの 濃度 が十分 低か ったために比

較 的低 濃度 域 での外 因性adenosineの 効 果 を観

察 で きたのか もしれ な い.

今 回の実 験 にお いて, adenosine R部 位 類似

体N6-methyladenosineはadenosineと 同様 に

低 濃 度に おい て肥満 細胞 か らのアナ フ ィラ キシ

-性histamine遊 離 を抑制 し高濃度 では促 進 し

た.し か し, P部 位 類 似 体 で あ る9-β-D-

arabinofuranosyladenineあ る い は2'-deoxy

adenosineはhistamine遊 離に 対 して有 意 の効

果 を示 さなか った,し たが って, adenosineの 二

相 性 の効 果は これ らの ア ゴニ ス トのR受 容体 と

の相 互 作 用 に よ り生 じる こ とが 示 唆 され る.

 adenosineお よびR部 位 類似 体 の二相 性 の効 果

に はR受 容 体 の二つ のサ ブ クラ スが 関与 して い

る可 能性 が考 え られ る.今 回 の実験 では紀 満細

胞のcyclic AMPレ ベル を測定 して い ないが,

 adenosineの 低 濃度 域 でのhistamine遊 離 抑制

効 果 は, adenosineが 高親和性 部位R1) 3)(す な

わ ちA120))の 刺 激 に よ りadenylate cyclaseを

抑 制 した結 果 であ り,高濃度に おけ るhistamine

遊 離促 進効 果 は,低 親和性 部位Ra1) 3)(すなわ ち

A20))の 刺 激 によるadenylate cyclaseの 活 性化

に よるため で ある と考 え るのが 妥当 では ない だ

ろ うか.も しそ うだ とすれば, adenosineの 用 量 一

反 応 曲線 は両方 の効果 の和 と して現 れた もの で

あ ろ う.

Holgateら21)は 肥満 細胞 からのアナフィラキシ

ー性histamine遊 離 をadenosineのP部 位 類似

体 が抑制 す ると報告 して い るが,こ れは今 回の

結 果 とは 異 な っ て い る. Fainら2)はadenylate

 cyclaseがP部 位 類似体 によって抑制 され るのを

観察 して いる.ま た, Holgateら21)の 実 験 では ア

ナ フ ィラ キシ-性histamine遊 離 の程 度が今 回

の実 験 と比較 して大 きい.こ の ような相違 がP

部位 類似体 のhistamine遊 離 抑制 効果 に関 す る

Holgateら21)の 成 績 と今 回の成 績 の不一 致 の原

因では ないか と考 え られ る.

今 回の実 験にお いて, adenosineはcompound

 48/80お よび α-chymotrypsinに よる肥満 細胞か

ら のhistamine遊 離 を 抑 制 した.し か しsub

stance Pあ るいはneurotensinに よるhistamine

遊離 に対 しては有 意の影響 をお よぼ さなかった.

 Marquardtら9)はadenosineがcompound 48/

80, A23187,抗IgE抗 体 お よびconcanavarin A

によ るhistamine遊 離 を促 進す る と報告 してい

る.しか しSydbomとFredholm19)はadenosine

がcompound 48/80に よ るhistamine遊 離 に対

して有意 の効果 をお よぼ さない と報 告 してい る.

この よ うに研究 者 に よって実験 結果 が一 致 しな

い理 由は現 在 の とこ ろ明 らか で ない. adenosine

のR部 位 お よびP部 位 の両 方 の類似体 が と もに

効果 を発揮 す る こ とか ら, compound 48/80に よ

るhistamine遊 離 に対 す るadenosineの 抑制 効

果 は明 らか に受 容体部 位 に非特 異 的な もの であ

る と 思 わ れ る。 ま た, pyrimidine誘 導 体 の

cytosineな ど,い ろい ろな化合 物 が同様 の作 用

を示 した ことか ら,こ の作 用 に関係 す る部位 は

ア ナ フィ ラキシー性histamine遊 離 を調節す る

adenosine受 容体 とは まった く異 なっている もの

と考 えられ る.し か し,こ れ らの部 位 が肥満 細

胞 の表面 に存在 す る とい うこ とはお そ ら く間違

いない であ ろ う.な ぜ な らば,細 胞に よる取 り

込 み を 受 け な い2-chloroadenosine, cyclic

AMP, AMP, ADPあ るいはcytosineがcom

pound 48/80に よるhistamine遊 離に対 して抑 制

効果 を発 揮す るか らである. purineやpyrimidine

誘導 体がcompound 48/80の 肥満 細胞 への結 合

を妨 げ る こ とに よっ てその効 果 を抑制 す る とい

う可 能性 も考 え られ る.

Compound 48/80は 肥満 細胞 の細 胞 膜の最 も

外側 の水 に接 した部 位 よ りも内側 の疎 水性 部位

と結 合す る もの と考 え られ て い る22).一方,ア ナ

フィ ラキ シー 性histamine遊 離 に関 してWins

lowとAusten23)は,肥 満細 胞表 面 の2つ のIgE

受容 体 間の架 橋形 成 がIgE受 容体,グ アニ ン ヌ

ク レオチ ド結 合調 節 蛋 白質(G蛋 白質)お よび

adenylate cyclaseの3つ 組複 合体 の形成 を促 す
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も の と考 え, adenosineは お そ ら くadenylate

 cyclase活 性 を変 化 させ る こ とに よ りIgEに よる

ラ ッ トの 肥 満 細 胞 か らのhistamine遊 離 を 調 節

す る の で は な い.か と想 像 して い る.ア ナ フ ィ ラ

キ シ ー 性histamine遊 離 とcompound 48/80誘

発 性histamine遊 離 に 対 す るadenosineの 作 用

様 式 の 相 違 は,両 者 のhistamine遊 離 の機 序 の

相 違 と関 係 が あ るか も知 れ な い.

IgE媒 介 性 のhistamine遊 離 がserine

 pmtease阻 害 剤 のdiisopropylfluorophosphate

に よ り 抑 制 さ れ24), α-chymotrypsinがhis

tamine遊 離 をお こ す15) 25)こ とか ら,免 疫 学 的 に

誘 発 され るhistamine分 泌 過 程 に お け る早 い段

階 で の 出 来 事 と してproteaseの 活 性 化 が お こ る

もの と考 え ら れ る.し か し,ア ナ フ ィ ラ キ シー

性histamine遊 離 と α-chymotrypsinに よ る遊

離 に 対 す るadenosineの 効 果 の 差 は,こ れ ら の

分 泌 反 応 が ど こ か の 段 階 に お い て 明 らか に 異 な

っ て い る こ と を示 唆 し て い る, compound 48/80

とsubstance Pあ る い はneurotensinに よ る

histamine遊 離 の 機 序 に もか な りの 差 が あ る と考

え られ る が, adenosineが 後 の 二 者 に よ るhis

tamine遊 離 に 影 響 をお よぼ さ なか っ た理 由 は 明

らか で な い.

今 回 の 実 験 でtheophyllineはcompound 48/

80に よるhistamine遊 離 を有 意 に抑 制 した. theo

phyllineはphosphodiesteraseを 阻 害 し26),肥 満

細 胞 のcyclic AMPレ ベ ル を高 め る27) 28). theo

phyllineがhistamine遊 離 を抑 制 す るの はその た

め で あ る とい う 説29)が あ るが,そ れ に 反 対 す る研

究 者 も 多 い19) 28). 3-isobutyl-1-methylxanth

ineはphosphodiesteraseを 強 く抑 制 す る30)が,

今 回 の 実 験 で こ の 薬 物 が 有 意 の 効 果 を示 さ な か

っ た こ とは, theophyllineがphosphodiesterase

抑 制 以 外 の 作 用 機 序 に よ りcompound 48/80に

よ るhistamine遊 離 を抑 制 す る こ と を示 唆 して

い る. theophyllineは 抗adenosine作 用 を有 し

て い る20) 31)が, compound 48/80誘 発 性his

tamine遊 離 に 対 してadenosineとtheophylline

が と もに 抑 制 効 果 を示 す こ とか ら,抗adenosine

作 用 がtheophyllineのcompound 48/80誘 発 性

histamine遊 離 に 対 す る抑 制 効 果 に 関 係 す るとは

思 わ れ な い.ま た, 3-isobutyl-1-methylxanth

ine, caffeineお よ びtheobromineの い ず れ に も

有 意 の 効 果 が 認 め られ な い こ とか ら, histamine

遊 離 抑 制 作 用 はmethylxanthineに 共 通 の 性

質 で あ る と は考 え に くい.

結 論

ラ ッ ト腹 腔 月巴満 細 胞 か ら の 抗 原, compound

 48/80, α-chymotrypsin, substance Pあ る い は

neurotensinに よ るhistamine遊 離 に 対 す る

adenosineと その 類 似 体,お よ びmethylxanth

ine類 の 効 果 を 調 べ 次 の よ う な 結 果 を 得 た.

1) adenosineは ア ナ フ ィ ラキ シー 性histamine

遊 離 を 低 濃 度 で 抑 制 し 高 濃 度 で 促 進 し た.

 adenosineのR部 位 類 似 体 のN6-meth

yladenosineは アナ フ ィラ キ シー性histamine遊

離 に 対 してadenosineと 同 様 の 二 相 性 効 果 を示

し た が, adenosineのP部 位 類 似 体 の9-β-D

arabinofuranosyladenineお よ び2'-deoxy

adenosineは 抑 制 効 果 も促 進 効 果 も示 さ な か っ

た.

2) adenosineはcompound 48/80お よ び α-

chyrnotrypsinの ど ち らに よ るhistamine遊 離 も

用 量 依 存 的 に抑 制 した.

3)　 adenosineのRお よびP部 位 類 似 体 だけ で な

く, adenine, AMP, cyclic AMP, ADP,

 guanosine, inosineお よ びcytosineの よ う な

purineお よ びpyrimidine誘 導 体 もcompound

 48/80誘 発 性histamine遊 離 に 対 し て 抑 制 効 果

を示 した.

4) adenosineはsubstance Pお よびnouroten

sinに よ るhistamine遊 離 に は 影 響 しな か った.

5) theophyllineはcompound 48/80誘 発 性

histamine遊 離 をか な りの 低 濃 度 か ら抑 制 したが,

 3-isobutyl-1-methylxanthine, caffeineお よ

びtheobromineは 無 効 で あ っ た.

以 上 の 結 果 よ り, adenosineは ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー 性histamine遊 離 をadenosine R
,受 容 体 刺 激

に よ り抑 制 し, Ra受 容 体 刺 激 に よ り促 進 す る こ

と,ま た, compound 48/80誘 発 性histamine遊

離 に 対 す るadenosineの 抑 制 効 果 はadenosine

受 容 体 刺 激 とは 無 関 係 で あ る こ とが 示 唆 され る,

さらに, theophyllineのhistamine遊 離 抑 制 効 果

はadenosine受 容 体 拮 抗 とphosphodiesterase
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抑 制 の ど ちらに よって も説 明 しに くいよ うに思

われ る.

稿 を終 るにあたり,御 指導 と御校閲 を賜 った佐伯

清美教授 に厚 く御礼 申し上げます,ま た終始御援助

を頂いた薬理学教室の諸学兄 に心か ら感謝いたしま

す.
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Effect of adenosine, adenosine analogs and methylxanthines was studied on histamine 

release induced by antigen, compound 48/80, ƒ¿-chymotrypsin, substance P and neurotensin 

from rat peritoneal mast cells.

Adenosine inhibited anaphylactic histamine release at low concentrations but enhanced it at 

higher concentrations. N6-methyladenosine, an adenosine R-site analog, had a similar dual 

effect on anaphylactic histamine release. However, 9-ƒÀ-D-arabinofuranosyladenine and 2'

deoxyadenosine, adenosine P-site analogs, had neither inhibitory nor enhancing effect. 

Adenosine inhibited histamine release induced by compound 48/80 and ƒ¿-chymotrypsin but not 

the release induced by substance P and neurotensin. Not only adenosine R and P-site analogs, 

but also a large variety of purine and pyrimidine derivatives inhibited compound 48/80-induced 

histamine release. Theophylline inhibited compound 48/80-induced histamine release. How

ever, 3-isobutyl-l-methylxanthine, caffeine and theobromine were ineffective.

These results suggest that adenosine inhibits anaphylactic histamine release by stimulating 

adenosine Ri receptors but enhances the release by stimulating Ra receptors. It is also suggest

ed that the inhibition by adenosine of compound 48/80-induced histamine release is not caused 

by the stimulation of specific adenosine receptors. By either the antagonism at adenosine 

receptors or the inhibition of phosphodiesterase it seems to be difficult to explain the inhibi

tion by theophylline of compound 48/80-induced histamine release.


