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ABSTRACT 
The responses of Inelanophores in isolated scales of Oryzias latipes to five 

sympathomimetic amines with an OH group on the phenyl ring, including 

octopamine, sympatol, phenylephrine, tyramine and hordenine,were quantitatively 

investigated under a microscope. All of the compounds, except hordenine, 

strongly induced concentration of the pigment within innervated melanophores. 

Relative activities for causing pigment concentration were found to be closely 

similar to each other between octopamine and tyramine and between sympatol 

and phenylephrine. In these two 5"roups, the former was slightly strong in the 

concentrating activity. The concentrating action of hordenine on innervated 

melanophores was extremely weak, and increase in concentration of the drug 

caused no marked increase in the response. In its high concentrations, the 

pigment showed a redispersion after a transitory concentration. 

Chronically denervated melanophores were less sensitive to all alnines tested 

as conrpared with innervated ones. The reduction in the sensibility after 

denervation was small in octopainine, sympatol and phenylephrine, but very 

large in tyramine. From these results the following conclusions were made. 

1) These amines have both direct and indirect actions on the melanophore 

concentrating system. 2) For sensitized response orc denervated melanophores, 

the phenolic hydroxyl groups on the phenyl ring are of greater importance 

than are presence of the alcoholic hydroxyl group on the beta carbon atom of 

the side chain, the presence or absence of the latter being of less significant 

than are assumed hitherto in smooth muscles. 3) The concentrating activity of 
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an　am1ne1s　made　to　reduce　by　N＿d1methy1at1on　of　the　termユna1am1no　group。

　魚類の黒色素胞は平滑筋と類似構造の細胞とみなされ（Spaeth，1916），その観点にたって

の薬理学的研究もかなりある（Spaeth　and　Barbour，1917，Lowe，1917，Wyman，1924，

Veme　and　V11ter1935，Watanabe　et　a1．1962）。平滑筋においては薬物の作用機構の解明

から，薬物の化学構造と薬理作用との関連が論議されている（F1eckenstem　and　Bum，1953

，Maxwe11et　a1．1959，Trende1enburg　et　a1．1962，Schm1dt　and　F1e皿mg，1963）。

Mar1ey（1962）はネコの虹彩で除神経およびreserpine処理後の感受性変化に基礎をおいて

sy皿pathommet1c　a㎜neを3群に分類している。第1群は分子構造中に0H基をまったくも

たないPheny1ethy1amme類であり，それらの散瞳効果は除神経後では消失した。第2群は

芳香環か，または側鎖のβ炭素のいずれかに1個のOH基をもつ物質であり，これらの物質

の散瞳作用に対するいき値は除神経後般に上昇した。第3群は芳香環に2個のOH基をもつ

か，または芳香環に1個のOH基をもち，さらに側鎖のβ炭素にOH基をもつアミンで，こ

れに対しては除神経虹彩は感受性増大を示した。

　一方，魚類黒色素胞ではこうした立場からの知見は極めて少ない。松井（1965）はメダカの

摘出うろこ黒色素胞に対するephedr1neの作用を調べ，ephedrmeは正常黒色素胞に対して

は凝集作用をもつが，神経退化後はその作用は消失することを観察し，ephedrmeは神経系を

介して黒色素胞凝集に働くと結論した。このことは平滑筋受容体に対する　sy1mpathom1lmet1c

ammeの分類がそのまま魚類の黒色素胞受容体に適用できないことを示すものであり，この

ことはさらに黒色素胞に対するアトレナリン作用発現機構の解明の動機を与えた。前報（伊賀，

1968）ではcatecho1ammeとDC　Iについての結果からアトレナリン凝集作用発現にカテコ

ール核OH基の重要性を指摘した。本報では芳香環に1個のOH基をもつアミン類について，

黒色素胞に対する凝集活性と化学構造との関連を調べ，それによってアドレナリンの作用機構

を追及する目的で若干の実験を行った。

材　料　と　方　法

　材料としては野生型メダカ　0rツ湖3Zα妙θ5（体長22－35物刎）の摘出うろこ黒色素胞を用い

た。生理的塩類溶液は山本（1949）による淡水産硬骨魚類のためのものであり，NaHC03で

pH7．2に調製した。試験薬物はすべてこの生理的塩類溶液に溶解して用いた。KC1溶液は生

理的塩類溶液と等張（M／75）のものをNaHC03でPH72として使用した。神経退化標

本の作製，黒色素胞の反応の測定は前報のそれらと同じ方法であった。試験薬物は次の5種で

あった。”一〇ctopamme　hydroch1or1d－e　（S1gma，U　S　A），sympato1tartarate（K＆K

Lab　Inc　U　S　A），Pheny1ephme　hydroch1or1de（新日本薬業），tyram1ne　hydroch1o一
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ride（半井化学），hordenme　su1fate（半井化学）。

結 果

1　octopam1ne（∂Z－P－hydroxypheny1ethano1amne）の作用

　試験液の適用に先だって，等張KC1溶液を5分間作用させ，正常黒色素胞にあっては完全

凝集が誘起されることを，神経退化標本では凝集がまったくみられないことを確認した。この

lOO

50

（　　O
ボ

）l　O　O

♂50

　　0
でl　O　O

Σ

　50

O

l0~5 M '
~
~
 
/
 

5
･
t
0
~
6
 
M
 
¥
 

l0~6 M 

　　　0　　　　　5　　　　10　　　　15　　　　20

　　　トー一〇cfopomlne→←一physlol　sol一一→

　　　　　　Time　in　minu＋eS

Fig．1．　Typica1　responses　of　innerYate（1

　（e皿pty　c1rc1es）and　denervated　me1ano－

　phores（so11d　c1rc1es）tooctopanユme　Room

　temp　　20－24◎C

確認処理後，生理的塩類溶液にかえし，その

申に10ないし15分間保った。こののち，各種

濃度（5×10■7－10I5M）の試験液を10分間

作用させ，その際に誘起される反応を記録し

た。正常および神経退化標本についての各濃

度での時間一反応関係の典型的な例を第1図

に示した。試験液適用による黒色素胞の凝集

経過は比較的速やかであり，いずれの濃度に

おいても10分以内に安定した状態をとった。

試験液を生理的塩類溶液にかえしたのちにみ

られる黒色素胞の凝集からの回復の遠さは正

常と神経退化標本で差異は認められず，nOr－

adrena1meのそれと比較すると速やかであっ

た。このような測定を各濃度について10例以

上行ない，それらの値から各濃度における反

応平均値および標準誤差を求めた（第1表）。

薬物の凝集効力は試験液適用申における黒色

素胞の最大凝集値を拡散度で示してある。従

って100％は凝集効果のみられなかったこと

を，O％は完全凝集を示すことになる。黒色

　Tab1e　l　Numer1ca1representat1on　of　the　concentrat1on　response　to　var1ous　strengths　of

octopamme　of　both　mnervated　and　denervated　me1anophores　of0ηzzα3Zα妙ωIn　parentheses

are　the　number　of　experiments．For　detai1s　see　text．Roo㎜temp：20－24oC．

Concentration　of lMean　Ya1ue　of　the　extent　of　response
土S．E．（％） Leve1of

octopamine

（M） Innervated Denervated
significance

5×10－7 94．5士3．42（11） 94．8士2．96（11） ＞0．9

10－6 74．8土6．10（11） 80．9±3．32（11） O．5＞P＞0．4

5×10■6 7．6士3．20（ユユ） 34．9±3．24（1ユ） ＜0．005

10－5 2．8土1．52（11） 14．2±3．68（11） O．1＞P＞O．05
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素胞凝集に対する　octopamme

のいき濃度は正常および神経退

化標本で共に5×10■7M程度で

あった。第1表の反応値から，

濃度一反応関係を求めた（第2

図）。グラフは縦軸に反応の大

きさを枝の長さの百分率（拡散

度）で、横軸に試験液の濃度を

対数で示してある。神経退化標

本に対する濃度一反応曲線は正

常標本のそれの右側に位置した。

このことは神経退化によるOC－

topalmmeに対する黒色素胞の

感受性低下（subsens1t1zat1on）

を示すものである。因に，この

濃度一反応曲線から，50％凝集

濃度を求めると，正常および神

経退化標本でそれそれ182×

10－6M，2．90×10■6Mとなり，

その感受性変化率はO．6となり，

約％の感受性低下を示した。

2．sympato1の作用
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　　　　l　O．7　　　　　　5・l〇一7　10・6　　　　　　5・l　O・6　10－5

　　　　　Concen＋ro寸ion　◎f　◎c†opomine　（M）

F1g　2　　Strength＿response　re1at1on　1n　the　concentrat1on

　response　to　octopamme　of　both　mnervated　and　dener＿

　vated　me1anophores　of　Orツ醐α51α妙θ3　Perpend－1cu1ars

　drawn　up　and　down　from　the　c1rc1es　md1cate　the

　standard　errors　of　the　mean　Roo皿temp　20－24℃

　sympato1（P－hydroxypheny1ethano1methy1amne）の各種濃度液（5×10－7－10－4M）を

用い，octOpammeと同様な方法で実験した。凝集のためのいき値は両標本共に5x1O－7M程

度である。また完全凝集濃度は正常標本では10■4Mであり，神経退化標本ではこれより高い。試

　Tab1e2．　Numerica1representation　of　the　concentration　response　to　various　strengths　of

sympato1of　both　mnervated　and　denervated　me1anophores　of0び刎α3Zα妙ωIn　parenthees

are　the　number　of　exper1ments　For　deta11s　see　text　Room　temp　22－24℃

Concentration　of ］〉［ean　va1ue　of　the　extent　of　response

±S．E．（％） LeYe1of
sympato1

（M） Innervated Denervated
significance

5×10－7 97．4±1．14（11）

ユ0・6 90．2士3．42（11） 94．4士2．53（11） 0．8＞P＞O．7

5×10・6 43．5±5．33（11） 65．4士6．27（12） ＜O．005

10・5 19．8±3．96（12） 50．3士6．99（12） ＜O．005

10‘4 2．9±1．42（12） 17．1土5，09（12） 0．05＞P＞O．02
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F1g　3　　Strength－response　re1at1on1n　the　concentrat1on

　response　to　sympato1of　both　mnervated　and　denervI－

　ated－me1anophores　of0び醐α3Zα妙θ5　Perpend1cu1ars

　drawn　up　and　down　from　the　c1rc1es　md1cate　the

　standard　errors　of　the　mean　Roo㎜temp　22＿24◎C

験液による凝集経過わよび生理

的塩類溶液にかえしたのちの凝

集からの同復の遠さは　octop－

am1neのそれと差異は認められ

なかった。各種濃度における測

定値より，反応平均値および標

準誤差を求め，第2表に，また

濃度一反応関係を第3図に示し

た。50％凝集濃度は正常および

神経退化標本でそれぞれ4．O×

10－6M，1．03×10’5二Mlとなり，ネ巾

経退化による黒色素胞のSym－

pato1に対する　subsens1t1za－

tiOnが認められた。その感受

性変化率はO．4であった。

3　Pheny1ephrmeの作用

　pheny工ephr1ne（口11－hydroxy－

pheny1　ethano1methy1am1ne）

の各種濃度液（5x1O■7－10－4M）を用い実験を行なった。正常黒色素胞での凝集経遇，凝集

の大きさおよび生理的塩類溶液にかえしたのちの凝集からの回復等はsy血pato1のそれらと

著しく類似した。各種濃度に対しての平均値および標準誤差を求め第3表に，濃度一反応関係

を第4図に示した。正常および神経退化標本での50％凝集濃度を求めると，それぞれ49×10－6

M，207×10－5Mとなり，神経退化による黒色素胞のsubsens1t1zat1onが認められる。この

ことは両曲線の位置関係からも示されておることであり，その感受性変化率はO．2となった。

感受性滅弱の程度はsy㎜pato1のそれよりわずかに大であった。

　Tab1e3　Numer1ca1representat1on　of　the　concentrat1on　response　to　var1ous　strengths　of

pheny1ephrme　of　both1merYated．and　deneryated　me1anophores　of0ブッ航伽Zα妙θ5　In　paren－

theses　are　the　number　of　exper1ments　For　d－eta11s　see　text　Room　temp　22－25℃

Concentration of Mean value of the extent of response 
~S. E. (olo) Level of 

phenyle phrine 

(M) Innervate d Denervated 
signif icance 

5 ¥/ 10-7 l¥ 

100 (9) 
10-6 88.0~4.37 (10) 100 (11) 

49.6~5.44 (11) 78.8~5.21 (11) 

l0-5 20.7~7.91 (12) 59.6~2.84 (11) 

l0-4 2.1~0.37 (11) 29.6~4.00 (11) 
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4　tyram1neの作用

　tyra1m1ne（P－hyd．roxypheny1

ethy1a1m1ne）の各種濃度液（5

x1OI7－10■8M）を用いて実験

を行なった。正常標本での凝集

いき値は5×10－7M程度であり，

10－5Mで完全凝集が起こる。凝

集の経遇，また生理的塩類溶液

にかえしたのちの凝集からの回

復の速さは0ctopam1neのそれ

らと大差は認められなかった。

　一方，神経退化標本では凝集

効果は著しく減弱し，凝集いき

値は10－4M程度となった。各濃

度における反応平均値および標

準誤差を求め（第4表），濃度

一反応関係を第5図に示した。

正常標本での50％凝集濃度は

2．3×10－6Mであった。神経退
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　5・l　O■7　10－6　　　　　5・fO・6　10‘5　　　　　　　　　　　10・4

　　　　Concen打〇十ion　of　pheny1ephrine　（M）

F1g　4　　Strength＿response　re1at1on1n　the　concentrat1on

　response　to　pheny1ephr1ne　of　both　1nnerYated　and

　denervated　me1anophores　of　Orツ別α5Zα妙召5　Perpen－

　d1cu1ars　d．rawn　up　and．down　frolm　the　c1rc1es1nd．1cate

　the　standard　errors　of　the　mean　Room　temp．22－
　25◎C．

化標本ではtyrammeに対する感受性の著減のため，50％凝集濃度は得られなかった。そこで，

いき値付近（90％拡散度において）で感受性変化みると，約％50の減少となった。

5　hordenmeの作用

　hordenme（P－hydroxypheny1ethy1d1methy1am1ne）の各種濃度液（10－5－5x1O－3M）

を用いて実験した。正常標本での凝集いき値は10－5M程度である。液濃度をさらに高くしても，

　Tab1e4　Nnmer1ca1representat1on　of　the　concentrat1on　response　to　vanous　strengths　of

tyramme　of　both　mnerYated　and－d－enervated　me1anophores　of　Orツ醐α5Zα妙θ8In　parentheses

are　the　number　of　exper1ments　For　detaエ1s　see　text　Room　te㎜p　186－230◎C

Concentration of Mean value of the ex~ent of response 

tyramine ~S. E. (olo) 

(M) Innervated Denervated 

99.4~0.60 (lO) 
10-6 93.4~5.11 (11) 

9.5~3.74 (11) 

10-5 O (14) lOO (5) 
10-4 97.6~1.79 (ll) 
l 0-3 79.2~3.54 (13) 
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　　　　　　Concen廿〇十ion　of　fyromine　〔M）

F1g　5　　Strength＿response　re1at1on1n　the　concentrat1on

　response　to　tyramme　of　both　mnervated　and　dener＿

　vated，me1anophores　of　Orツ別α51α妙ω　Perpend1cu1ars

　drawn　up　and．down　from　the　c1rc1es　md1cate　the

　standard　errors　of　the　mean　Room　temp　　186－
　23．O℃．

での再拡甑生理的塩類溶液にカ干えしてのちの凝集の進行は認められなかった。’

の各濃度での反応値を第5表に，濃度一反応関係を第6図に示した。濃度一反応関係は両標本

ともに，横軸に平行的となり，神経退化のそれが上部に位置した。このことは神経退化による

黒色素胞の感受性低下を示すものである。両標本共に50％凝集濃度は得られなかった。いき値

付近（90％反応値）での感受性変化率は約％8の減少であった。

反応量の増加は著しくなく，5

×10‘4Mより高濃度では処理申

に凝集に続いて拡散が始まる。

また5x1Oi5M，10‘4Mでは処

理申わずかな凝集がみられる場

合や，まったく凝集が認められ

ないことがあるが，生理的塩類

溶液にかえすと，凝集は持続的

であったり，さらにそれが進行

したり，処理申で変化が認めら

れなかった場合でも，後作用と

して凝集が起こるようなことが

みられた。神経退化標本では凝

集いき値は10－4M程度であり，

液濃度が増すにともない凝集は

わずかずつ大となった。適用申

　　　　　　　　　horden1ne

考　　　　　察

魚類黒色素胞に対するsympato1の作用（C1abatt1．1929）， sympato1および　tyramme

　Tab1e5　Numer1ca1representat1on　of　the　concentrat1on　response　to▽ar1ous　strengths　of

hordenme　of　both1nnervated　and　deneryated　me1anophores　of0η鮒α5Zα妙θ3In　parentheses

are　the　number　of　experments　For　d．eta11s　see　text　Room　temp　258－290℃

Concentration　of Mean　va1ue　of　the　extent　of　response
±S．E．（％） LeYe1of

hordenine

（M） InnerYated Denervated
SignifiCanCe

10－5 99．5±O．55（11）

5×ユO，5 90．4士4．13（11）

10’4 81．3士3．66（12） 100　　　　（7）

5×10‘4 82．5土3．51（12） 97．6±1．82（12） 0，025＞P＞O．01

10．3 80．O士6．03（11） 96．O士2．95（12） 0．2＞P＞O．1

5×10■3 69．2±6．04一（10）
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の働き方（松井，1965）につい

てはすでに報告があるが，それ

らの凝集活性および感受性変化

の量的比較についてはなされて

いない。本実験に用いた薬物は，
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　　　　　C◎nc帥打o寸i◎n◎f　h◎rdenine　（M）

Fig．6　　Stre二ngth＿response　re1at1on1n　the　concentrat1on

　response　to　horden1ne　of　both　1nnervated　and　dener－

　vated　me1anophores　of0び別α5Zα妙ω　Perpend1cu1ars

　drawn　up　and　down　from　the　c1rc1es　md1cate　the

　standard　errors　of　the　mean　Room　temp　：258一・
　29．0◎C．

pato1およびPheny1ephmeに対する黒色素胞の感受性低下はわずかであったが，tyram1ne

に対するそれは極めて著しかった。ために神経退化標本では，これらのアミン類の活性序列は

octopam1ne＞sympato1＞Pheny1ephme》tyram1ne＞horden1neとなった（第8図）。

このように，本実験に用いた5種のアミン類は神経退化による感受性変化に基礎を置くと，黒

色素胞凝集反応に対する作用様式に関して同一群に包括することができる。このことは魚類黒

色素胞においては，芳香環に1個のOH基をもつアミンは側鎖のβ炭素OH基の有無とは関

係なく，直接と間接の　重作用をもつ混合型アミンに入れるのがよく，神経退化による感受性

減少から，間接作用がより優勢なアミン類とみなすことができる。そして，カテコールァミン

類と本実験に用いたアミン類との働き方の相違は，直接作用にはアミン分子全体としてのOH

基の数ではなく，少なくとも2個のフェノール性OH基が本質的な構造部分として関与してい

ることを示唆するものであろう。はじめにも述べたように，F1eckenste1n　and　Bum（1953）

はネコの瞬膜で除神経後，Schm1dt　and　F1em1ng（1962）はreserp1ne処理後のウサギの回

腸庁で，Mar1ey（1962）はネコの虹彩で除神経後，およびreserp1ne処理後，sympato1，

pehny1ephr1neに対する　supersens1tizat1onを観察し，これら　の薬物は直接型アミンに属

することを指摘し，β炭素OH基の重要性を唱えた。このことは魚類黒色素胞受容体が平滑筋

の受容体と異なる重要な点の一つであると思われる。しかしながら夕魚類黒色素胞についても，

octopam1neとtyramme，前報でのnoradrena1meとdopammeの比較が示すように，β炭
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素OH基は直接作用に本質的ではないとしても，受容体結合に重要な役割を演じていることは

確かであろう。octopam1neとsym－Pato1はアミノ基構造部分においてのみ異なるものである。

両者の凝集活性を比較すると，正常および神経退化標本ともにわずかにoctopammeの活性が

強く，また神経退化による感受性減少度もoctopa1m1neが小である。　noradrena11neとad一
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F1gs7　and8　　Compar1son　of　the　strength－response　re1at1on　m

the　concentrat1on　response　to　tyramme　group　on　the　mnervated

　（F1g7）and　d－enervated－me1anophores（F1g8）of0び醐ωZα妙θ5
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エena11neとの関係は，化学構造的にはoctopa蛆1neとsympato1との関係にあり，noradre－

na1me－adrena11neにおいても，凝集活性，感受性変化に同様な関係がみられている。従って，

アミン分子申のN－methy1化は黒色素胞凝集活性に大きな変化を与えないか，またはむしろ

それを減弱させると考えてよい。しかしながら，horden1meとtyram1neの比較が示すよう

にN－d1皿ethy1化は黒色素胞凝集活性を著滅させた。このことはまた黒色素胞凝集には直接的

にも，また神経系を介しての間接的にも，アミノ基構造部分が重要な役割を演じていることを

示すものであろう。

　Trende1enburg　et　a1，（1962）はreserpme処理後のネコの瞬膜について，Paraとmeta

位のOH化合物5種の活性を検討し，meta－OHがPara－OHより直接作用に対して重要であ

ることを示した。しかしながら，Schm1dt　and　F1emmg（1963）のウサギ回腸片での実験では，

metaとpara位のOH基の重要性の差異は明らかでなかった。メダカ黒色素胞でのsympato1

とPheny1ephme結果もParaとmeta位のOH基の相対的重要性は明らかではなかった。

この点に関してはなお関連薬物の広範な研究に侯たなくてはならないだろう。

要　　　　　　約

　1　メダカ摘出うろこ黒色素胞を用い，芳香環に1個のOH基をもつ若干の交感神経刺激性

アミン（octopam1ne，sympato1，Pheny1ephr1ne，tyramneおよびhordenme）に対する作

用を調べ，薬物の化学構造と凝集活性との関連が検討された。

　2　正常黒色素胞に対して，octopa皿me，sympato1，Pheny1ephmeおよびtyrammeは

強い凝集効果を示した。それらの黒色素胞凝集活性はoctOpam1neとtyram1neとでは同程度

であり，sympato1はわずかに劣った。また，Pheny1ephrmeはsy皿pato1と同じであった。

　3　これらの薬物は神経退化標本に対しても凝集作用を持つが，神経退化黒色素胞のこれら

薬物に対する感受性はいずれも低下した。このことは神経退化による感受性増大にはカテコー

ル核が本質的役割を演ずると思われる。感受性減少の度合はoctopam1ne，sym－patO1，pheny1－

ephr1neではわずかであったが，tyramineのそれは極めて大であった。

　4　horden1neは正常およぴ神経退化黒色素胞に対し，極めて弱い凝集作用をもつにすぎ

なかった。正常標本にあっては高濃度での処理中，凝集に続いて拡散が起こった。この薬物で

も，神経退化による感受性低下がみられた。

　5．これらのアミン類は黒色素胞凝集に対しては直接より間接作用がより強い混合型アミン

とみなされる。
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