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Histamine Wheal Test 評 価 へ のThermo

graphyの 応 用
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目的:体 表面温度を非侵襲的に計測することが

できるサーモグラフィの医用分野への応用が,広

く研究されている.す でに欧米では乳癌の診断に

用いられており,最 近では末梢循環血流量や痛み

の診断への応用が期待 されている.今 回,我 々は

赤外線サーモグラフィの臨床薬理学的評価法への

応用の1例 として,抗 ヒスタミン剤の評価法であ

るhistaminetestへ の応用について検討 した.

方法 ・結果:健 常成人9名(18-28歳)を 対 象

と し,histamine(0.06-2μg/0.1 ml saline)を

前 腕の皮 内 に注 射 した.注 射後10minにhista

mine誘 発 による紅斑 を,従 来 の方法1)に従 いボー

ルペ ンで輪廓 を描 いた後,可 視像 ミキ シング装置

付赤外線サ ーモ グラフ ィにて撮影 し,可 視画像 お

よび温度画像 と して記録 した.温 度画像 は16階

調か らな り,1階 調の温度幅 を0.2℃ と し,下 限温

度 を前 腕 の最低 温度 に設定 した.温 度画像 か ら

histamine誘 発 による局所 的高温部分 を,投 与前

に示 した温度階調 を消去する ことによ り求め,そ

の面積 をパーソナル画像解析 システム(PIAS-1)

を用 いて解析 した.ま た,三 次元的 な変化 を解析

するために求めた面積 に,各 温度 階調幅 を乗 じて

温度容積 を求めた.可 視画像 か らは,先 に肉眼 に

より判断 し描いた紅斑輪廓内の面積 を求 めた.そ

の結 果,紅 斑 面積 お よび高 温部位 面積 は と もに

用量依存 的 に増加 した(Fig.A).そ の広 が りに

ついてはhistamine低 用 量で はほぼ一致 していた

が,高 用量になるに従 い高温部位面積 の広が りの

方が大 きくな り,両 者の間には指数 回帰の有意な

相関関係(r=0.96)が 得 られた(Fig.B).一 方,

高温部位の温度容積 につ いて も,用 量依存的 な増

加が み られ(Fig.A),高 温 部位面積 との間 には

一次 回帰 の有 意 な正 の相 関関係(r=0 .98)が 得

られた.ま た紅斑面積 との間で は,高 温部位面積

と同様,指 数回帰 の相 関関係(r=0.96)が 得 ら

れた.

本 方法 を用 いて,実 際に新 しい抗 ヒス タ ミン剤

terfenadine2)のhistamin etestに お ける阻止 効 果

につ いて検討 した.健 常 成人15名(20-60歳)

を対象 に,cross over法 に より0, 20, 40, 60,

お よ び120mgを 経 口投 与 した後,経 時的にhis

tamine(2μg/0.1ml)を 前 腕 に皮下注射 し,10

min後 の 紅斑 面積 お よび高温部位面積 を求 めた.

服 薬 は1週 間間隔 にて行 った.そ の結果,各 投与

量 と も服 薬後2hrか ら高温 部位 面積 が投 与前 に

比 べ減少 し,4hr後 に 最大減 少 がみ られ た.こ

の高温部位面積の経時的変化 は,血 中薬物濃度推

移 とparallelで あ り,ま た用量依存的で あった.

投 与前 の面積 を100%と した場合,120mg投 与

時の4hr後 の 抑制率 は約55%で あ った.一 方,

紅斑面積 についてはその抑制効果の経時的変化は
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Fig. A)紅 斑面積 ・高温像温度面積および

温度容積のヒスタ ミン用量反応曲線.

B) 紅斑面積と温度面積との相関.

高温部位面積の変化と類似 していたが,そ の抑制

率 は紅斑面積の方が大きく,120mg投 与時の4

hr後 の抑制率は約80%を 示 した.

考 案:従 来 のhistamine wheal testの 評 価 は

histamine誘 発 による膨疹 お よび紅斑 を指標 と し

ているの に対 し,我 々は発熱 を指標 とした.そ の

結 果,histamine用 量 に対 する反 応性 は発熱 を指

標 に した場合 が最 も大き く,ま た他の指標 との間

に良 好 な相関 が み られ た.ま た実 際 にterfena-

dineの 評 価 に用 いた場合,他 の指標 と類似 した

経 時的推移 を示 した.し か し抑制率で比較 した場

合,紅 斑 を指標 と した方 が変化 を大 き くとらえた.

これは,抗 ヒスタ ミン剤が発熱 と発赤 に対 して抑

制効果 に差があることを示唆 している ものと思わ

れる.

従来の判定法が紅斑などの輪廓の判定に主観性

を持つのに対 し,本 方法では客観的に,か つ簡便

に解析することができる利点を有していること,

また変化を三次元的にとらえることも可能である

ことから,今 後抗炎症剤などより広い範囲での臨

床薬理学的評価への応用が期待される.

文 献

1) Huther, K. J. et al : Inhibitory activity of ter
fenadine on histamine-induced skin wheals in 
man. Europ. J. Clin. Pharmacol., 12 : 195-199 

(1977).
2) Woodward, J. K. et al. : Terfenadine, the first

 non-sedating antihistamine. Arzneim.-Forsch.
 /Drug Res., 32 : 1154-1156 (1983).


