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Ⅰ　緒 言

クロロキ ンは抗 マ ラ リヤ剤 と して合成 され たキ ノ

リン誘導体であるが1),抗 原虫,抗 寄生虫剤2)3)4)に

とどま らず,エ リテマ トーデ ス5),関 節 リウマチ6)

等の疾患に広 く応用 され,近 年特 に注 目を集 めてい

ることは周知 の通 りであ る.一 方 これ ら適応 疾患の

開拓とともに漸次 クロロキ ンの複雑 な作 用機 序が解

明され,多 くの興味 ある薬理作用が報告 されてい る

が,そ の作用機序の本熊 について はなお且 不明な点

が多い.私 は クロロキ ンの抗 ヒスタ ミン作用の,抗

アセチルコ リン作用7),抗 炎症作 用8),抗 ア レルギ

ー作用7)9)
,抗 体不活性化作用8)あ るいは 線維芽細

胞抑制作用8)等 の薬 理作用及び その体質改善的要素

に注 目 し,前 編 において クロロキ ンを気管支 喘息の

治療 に応用 し,長 期 に亘 り多数 の本症 患者 について

詳 細な検討を行 なつ た結果,従 来の治療法 に比 し可

成 り優れ た成績 を得る ことが 出来た.

気 管支 喘息 に対す る クロ ロキ ンの作用機 序 につ い

て,抗 ヒスタ ミン作用,抗 炎症作用,抗 ア レルギー

作 用等の薬理作用 は本症 に対す る作 用機序 と して重

視 すべ きもの と考え られ るに もかかわ らず,ク ロロ

キ ンの これ らの薬理学 的性質 についての知見は乏 し

く,未 だ十分な実験 的検討が見 当 らない.私 は クロ

ロキ ンの 薬理 作用について,モ ル モ ッ トの 摘 出腸

管,ラ ッ ト後足の炎症性浮腫 及びモルモ ッ トの受 働

性皮膚過 敏症を選び,先 ず ヒス タ ミン及び セロ トニ

ンに対す る作用を明 らか に し,次 に各種起炎物 質 に
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よる炎症に対する熊度に検討を加え,さ らに臨床的

見地からみて重要な形式の炎症病態と考えられるア

レルギー性炎症に対する効果について検討を行なつ

た.

Ⅱ　実 験 方 法

1. 抗 ヒスタ ミン作用及び抗 セ ロ トニ ン作用 に関

す る実験

モ ル モ ッ トの摘 出腸 管を用い, Magnua装 置 にて

ヒス タミンあ るいはセ ロ トニ ンによ る腸管の収縮 に

対す る拮抗 作用に より クロ ロキ ンの抗 ヒスタ ミン作

用 及び抗 セ ロ トニ ン作用の検討 を行 なつた.す な わ

ち体重300g前 後の雌 モルモ ッ トの回腸 より回盲部

に近 い 運動著明な 部分 約2cmを 摘 出 し, 37℃ の

Tyrode液 温浴槽 中に懸垂 して酸素 を通 じなが ら ヒ

スタ ミンあ るいは セロ トニ ンによ る腸 管の収縮 に及

ぼす クロロキ ンの影響 をキモ グラフ上 に画 いた.先

ず ヒスタ ミンあ るいは セロ トニ ンを投 与 して得 られ

た腸管の収縮が クロロキ ンを投与 して緩解 す るか否

かを検討 した.次 に これをTyrode液 で繰 り返 し洗

滌 した後,ク ロロキ ンを投 与 し,続 いて ヒス タ ミン

あ るいは セ ロ トニ ンを投 与 して腸管が収縮す るか否

かを検討 した.

なお各薬剤 は10進 法 的 にTyrode液 で稀釈 して 温

浴槽中に滴下 し,あ らか じめ腸管 に対す る各薬剤 単

独の作用を検討 し,最 低有効 濃度を求 めて実験 を行

なつ た.

2. 抗炎症作用 に関す る実験

ラッ トの後足 に発生 させ た実験 的浮腫 に対 す る抑

制効果 によ りクロロキ ンの抗炎 症作用 の検討 を行 な

つた.す なわち体重100g前 後の ラ ッ トを用 い,ヒ

ス タ ミン20μg,セ ロ トニ ン0.1μgあ るい はデキス

トラン3mgを 含 む生理 食塩水0.1cc及 び抗 ラッ ト

家兎血 清0.1ccを 各 々後足 の足 背皮 下 に注射 して炎

症 性浮腫 を 発生 させ た.先 ず 対照 と して 生理食塩

水1ccを 腹 腔 内に投 与 し, 1時 間 後に一 側の後足

に 浮腫を 発生 させ,次 に24時 間間隔 で クロロキ ン

50mg/kgを 生 理 食 塩 水1ccに 稀釈 して腹腔 内に

投与 し, 1時 間後に同様 に して他側 の後足 に浮腫 を

発生 させ,左 右足 の浮腫の強度 を比較検 討 した.

浮腫 の 強度は宇 田10)の 方 法に 準 じて スプ リング

を弱 く調整 したMicrogaugeを 用い,後 足の背蹠 の

厚 みを起炎 物質注 射後15分, 30分, 60分, 90分, 

120分, 180分 と経時 的に測定 し,注 射前 の値 を100

として,こ れ に対す る比率 を もつて表 わ した.ま た

抑制効果は左右足の浮腫曲線を比較検討し,さ らに

次式により各測定時間における浮腫抑制率を算出し

た.

浮腫抑制率(%)=

対照足の浮腫強度-実 験足の浮腫強度
/対照足の浮腫強度

×100

なお各起炎物質は生理食塩水に溶解し,予 め互に

近似した浮腫強度を示す用量を求めて実験を行なつ

た.ま た抗血清による浮腫についてはプレドニゾロ

ンによる抑制効果を併示し,い ずれも各群3例 平均

値を示した.

3. 抗 ア レルギー作用に関す る実験

モルモ ッ トの腹部皮 内に惹起 した受 働性皮膚過敏

症(Passive Cutaneous Anaphylaxis, PCAと 略記)

に対す る抑制効果 によ りクロロキ ンの抗 ア レルギー

作用の検討を行 なつ た.す なわち体重150g前 後の

白色雄 モルモ ッ トを用 い,抗 卵白 アルブ ミン家兎血

清0.1ccを 除 毛 した腹部皮 内に注射 し, 4時 間後卵

白 アル ブ ミン50mg/kgと1% Pelikan墨 汁を含む

生理食塩水5cc/kgを 同時 に心腔 内に注射 してPCA

を惹起 した.ク ロロキ ンは100mg/kgを 生理食塩水

1ccに 稀釈 して抗原適応1時 間前 に腹腔 内に投与 し,

対 照と して同量の生理食塩水 を用 いた.

PCAの 強度 は抗原適応1時 間 後に屠殺 して皮膚を

剥 離 し,皮 膚内面 における着色部位の面積測定及び

着色 の程 度,炎 症反応の程度 によつて局所反応 の強

度 を 判定 した.抑 制効果 の 判定 は 山 崎 ら11)の 方

法 に 従 い,着 色面 積 は 剥 離 した 皮膚内面 の 着色部

位 の 輪廓 を セロフ ァン紙 に 写 しとり,そ の面積を

Planimeterに よ り計測 して 比較検討 した.ま た着

色強度 は20cm隔 て た硫酸紙を透 して着色を認め る

ものを4, 10cm隔 て て同 じ方法で着色を認めるもの

を3,同 様に して着色の識別 は困難であ るが肉眼で

は 明瞭 に 認め られ る ものを2,極 めて着色の 弱い

ものを1と して表わ した.さ らに炎症反応 強度は出

血,充 血 及び浮 腫の著 しい ものを3,出 血,充 血ま

た は浮腫 を軽 度に認め るものを2,出 血及び浮腫を

認 めず僅 かに充 血の見 られ るものを1と して表わし

た.

4. 使 用薬物

被 検 薬 物 ク ロ ロキ ンはChloroquine diphosphate (7-

chloro-4-(4′-diethylamino-1′-methylbutylamino)-qui

noline diphosphate, Bayer)を 用 い た. Chloroquine 

diphosphateは 無 臭,苦 味 の あ る 白色 結 晶 性 の 粉末

で 水 に 溶 解 し,そ の5%水 溶 液 は 無 色 透明でpH
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4.28であるが,こ れをTyrode液 あ るいは生理食塩

水で稀釈 した時は溶媒 と同 じpHを 示 した.(図1)

図1　 クロロキ ン(構 造式)

7-ク ロ ル-4-(4'-ジ エ チ ル ア ミ ノ-1'-メ チ ル ブ チ

ル ア ミ ノ)-キ ノ リ ン

また ヒス タ ミンはHistamine dihydrochloride (Si

gma),セ ロ トニ ンは5-Hydroxytryptamine creati

nine sulfate (Sigma),デ キ ス ト ラ ン はDextran 

(mol. wt. 75000±25000,名 糖),プ レ ドニ ゾ ロ ン

はPrednisolone sod. hemisuccinate(塩 野 義),卵 白

アル ブ ミン はAlbumin ovi sicc. pulvis, subtilis 

(Merck)を 用 い た.な お抗 ラ ッ ト家 兎 血 清 及 び抗 卵

白 アルブ ミ ン家 兎血 清 は 白色 家兎 に ラ ッ ト血 清1cc

及び卵 白 アル ブ ミ ン15mg/kgを 隔 日に10回 耳 静 脈

よ り注射 し, 10日 後 に採 血 して血 清 を 分 離 し,氷 室

に保 存 した もの を適 宣使 用 した.

Ⅲ　実 験 成 績

1. モルモ ットの摘 出腸 管におけ るクロロキ ンの

抗 ヒスタミン作用及び抗セ ロ トニ ン作用

1) 摘 出腸管に対 す るヒス タ ミン,セ ロ トニ ン及

びクロロキ ンの作用

先ずモルモ ットの摘 出腸 管に対 す るヒスタ ミン,

セロ トニ ン及びク ロロキ ン単独 の作用及び最低有効

濃度について検討を行 なつ た.

ヒスタミンは腸 管運動 に対 して亢進 的 に働 くこと

が知 られてい るが,モ ルモ ッ トの摘 出腸 管 に諸種 の

濃度の ヒスタミンを作用 させ たと ころ, 10-7g/ccの

濃度で腸管の緊張上昇が認 め られ, 10-6g/cc以 上 の

濃度で直 ちに持続的な腸管収縮 が 得 られ た.ま た

セロトニンも腸 管運動 に 対 して 亢進 的に 働 き,モ

ルモ ットの摘 出腸管 に対 す る セロ トニ ン感 受性 は

10-6g/ccの濃度か ら認め られ た.す なわち セロ トニ

ン10-6g/ccの濃度で腸 管の緊張上昇が認 め られたが

直 ちに緩解 し, 2×10-6g/ccの 濃 度 で ヒス タ ミン

10-6g/ccの濃度 に相当す る収縮高が 得 られ た.し か

しセ ロ トニ ンによ る腸管収 縮は ヒス タ ミンの作用 と

異つて 持続 的でな く,可 成 り速 か に緩解 して元の 自

動運動 に復 した.

一方 クロ ロキ ンは腸 管運 動 に対 して抑制的 に働 き
,

モルモ ッ トの摘 出腸 管に諸種の濃度の クロロキ ンを

作用 させた ところ, 10-8g/cc以 下 の濃度 では腸管の

自動運動 に変化はな く, 10-7g/ccの 濃度で 自動運動

が僅か に抑制 され,さ らに10-6g/cc以 上 の濃度 で一

定期間持続す る自動運動の抑制が 認め られた.

2) クロロキ ンの抗 ヒスタ ミン作用

クロロキ ンの抗 ヒスタ ミン作 用は ヒスタ ミンによ

る腸管収縮 に対す る拮抗作用 によ り検討 を行 ない,

温浴槽中の ヒスタ ミン及 びクロロキ ンの濃度 は各 々

腸管の収縮及び 自動運動 の抑制 を認めた10-6g/ccの

濃度で実験を行なつ た.

先ず ヒス タ ミンの投与に より一定の収縮高 に達 し

た後,ク ロロキ ンを後投与す る と腸 管 の 緊張 は 緩

解 し,自 動運動 の抑制が 認 め られた.次 に これ を

Tyrode液 で洗滌 した後,ク ロロキ ンを前投与 し,続

いて ヒスタ ミンを投与 して も腸管 の緊張上昇 は認 め

られなかつた.す な わちモルモ ットの摘 出腸管 にお

いて クロロキ ンは ヒスタ ミンによる腸管収縮 に対 し

て完全な拮抗作用を示 し,ク ロロキ ンの抗 ヒスタ ミ

ン作用を認 めることが 出来た.(図2)

図2　 モ ル モ ッ ト摘 出腸 管 に おけ る ク ロ ロ

キ ンの抗 ヒス タ ミン作 用

燐 酸 ク ロ ロ キ ン 1×10-6g/cc

ヒ ス タ ミ ン 1×10-6g/cc

3) クロロキ ンの抗 セ ロ トニ ン作用

クロロキ ンの抗 セロ トニ ン作 用について同様の方

法で検討を行 ない,温 浴槽 中のセ ロ トニ ン及び ク ロ

ロキ ンの濃度 は2×10-6g/ccの 濃 度で実験を行 なつ

た.

摘 出腸管に対す るセロ トニ ンの作用 は ヒス タ ミン

と異 な り持続的で な く,セ ロ トニ ンに よる腸 管収 縮

は可成 り速か に緩解 して元に復すた め,先 ず セロ ト
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ニ ンの投与に より一定の収縮高 に達 した後,ク ロ ロ

キ ンを後投与す る と腸管収縮 はセ ロ トニ ン単独投与

時 と同様に緩解 し,両 者 の間に差 異は認め られ なか

つた.次 に クロロキ ンを前投与 し,続 いてセ ロ トニ

ンを投与 して もセ ロ トニ ン単独投 与時 と同様 の腸管

収 縮が認 め られ た.す なわちモルモ ットの摘 出腸管

に おいて ク ロロキ ンはセ ロ トニ ンに よる腸管収縮 に

対 して影響 を与 えず,ク ロロキ ンの抗セ ロ トニ ン作

用を認め ることは 出来な かつ た.(図3)

図3　 モルモ ッt摘 出腸管におけ るクロ ロ

キ ン抗 セ ロ トニ ン作 用

燐 酸 ク ロ ロ キ ン 2×10-6g/cc

セ ロ トニ ン 2×10-6g/cc

2. ラ ッ ト後足 の炎症 性浮腫 におけ るク ロロキ ン

の抗炎症 作用

1) 各種起炎物質による浮腫発生の経過

先ず対照群 について ヒスタ ミン20μg,セ ロ トニ

ン0.1μgあ るいはデキス トラ ン3mgを 含む生理

食塩水0.1cc及 び抗 ラ ット家兎血清0.1ccの 局 所

注射 により発生 した浮腫 を経時的に測定 し,各 種 起

炎物質 による浮腫 曲線 の検討を行なつ た.

上記起炎物質 を ラッテ後足の足背皮下 に注 射す る

と急速 に強 い浮腫が 発生 し,ヒ スタ ミンでは15分 後

に,セ ロ トニ ンで は30分 後に,デ キス トランでは稍

遅れて60分 か ら90分 後に最高値 に達 し,ま た抗血清

で は幾分異 なつ た経過を とり90分 後 に最高値 に達 し,

起炎物質 によ り浮腫 発生の経過 には多 少の差が認 め

られた.し か しその後はいずれ も時間 の経過 とと も

に緩徐 に減弱 して快 復に向 う傾 向を 示 したが, 120

分 あるいは180分 後 もな お高度 の浮腫が持続 した.

また これ らの浮腫 は起炎物質 の溶媒 として用 いた生

理食塩 水0.1ccの 局所注射 によ り発 生 した浮腫 に

比 し明 らかに強 く,各 起炎物質 固有 の作用に よる も

ので,そ の最 高値 は ヒスタ ミンでは投与前の57%,

セ ロ トニ ンでは56%,デ キス トランで は58%,ま た

抗血清では60%増 を示 し,上 記用量 によ りほぼ近似

した浮腫強度が得られた.(図4)

図4　 各 種起炎物質 に よる ラッテ後足の実

験 的浮腫発生 の経過

2) ヒス タ ミン浮 腫 に対す るクロロキ ンの効果

ク ロロキ ンの抗炎症作用 は各種化学物質及び抗血

清 によ るラッテ後足の炎症性浮腫 に対す るクロロキ

ンの抑制効果 に より検討を行 なつ た.

先ず ヒスタ ミン浮腫 につ いて は,対 照群の浮腫強

度 は ヒス タ ミン投与15分 後最高値157に 達 し,そ の

後 は30分 後154, 60分 後152と 緩徐に 減弱 して, 

180分 後144を 示 した.こ れ に 対 して ク ロロキ ン

50mg/kg腹 腔 内投与群 の浮 腫強度は ヒスタミン投

与15分 後最高値144に 達 し, 30分 後142, 60分 後

139と 同様 に 減弱 して, 180分 後130を 示 した.従

つ て浮 腫抑制率 は最高値 に達 した15分 後で8.27%,

また 最大浮腫抑制率 は180分 後 で9.77%,さ らに

平均 浮腫抑制率 は8.50%と 可成 り高値を示 した.す

なわち ラ ット後足 の ヒスタ ミンによる炎症性浮腫に

対 して クロロキ ンは著 明な抑制効果 を示 し,ク ロロ

キ ンの 抗 炎症作用を認 めることが 出来 た.(図5,

表1)

図5　 ヒスタ ミン浮腫 に対す るク ロロキン

の効果

3) セ ロ トニ ン浮腫 に対す るクロロキンの効果

セ ロ トニ ン浮腫 の浮腫 強度は.対 照群ではセ ロ ト
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ニン投与30分 後最高値156に 達 し, 60分 後151, 180分

後143と 緩徐に減弱す る経過を示 した.一 方 クロロ

キ ン50mg/kg投 与 群で も30分 後最高値148に 達 し,

60分 後142, 180分 後138と 近似 した経過 を示 した.

従つて浮腫抑制率 は30分 後で4.55%,最 大浮腫抑 制

率は60分 後で5.37%,ま た平均浮腫抑制率 は3.94

%と ヒス タミン浮腫 に比 し可 成 り低値を示 した.す

なわちクロロキ ンの抗炎症作用 につ いて,ラ ッ ト後

足のセ ロ トニ ンによる炎症性浮腫 においては著明 な

抑制効果 を認 めることが 出来 なかつ た.(図6,表1)

表1　 ラ ッテ後足 の炎症性 浮腫に対す る クロロキンの効果

(燐酸 ク ロロキン50mg/kg腹 腔 内投 与, 3例 平 均)

図6　 セロ トニ ン浮腫 に対す るクロ ロキン

の効果

4) デキス トラン浮 腫に対す るク ロロキ ンの効果

対照群の浮腫強度 はデ キス トラン投与60分 後か ら

90分後にかけて最 高値156に 達 し, 180分 後153を 示

した.一 方 クロロキ ン50mg/kg投 与 群では60分 後

最高値155に 達 し, 90分 後154, 180分 後151を 示 した.

従つて浮腫抑制率 は60分 後で1.90%,最 大浮腫抑制

率は90分 後で2.15%,ま た平均浮腫 抑制率 は1.88%

とセロ トニン浮腫 よ りもさらに低値 を示 し,ク ロロ

キンの抗炎症作用 につ いて,ラ ッ ト後足 のデキ ス ト

ランによる炎症 性浮腫 においては著明 な抑制 効果 を

認めることが 出来 なかつ た.(図7,表1)

5) 抗血清によ る浮 腫 に対 す るクロロキ ンの効果

図7　 デキス トラン浮腫に対す るクロロキ

ンの効果

図8　 抗血清に よる浮腫 に対す るクロ ロキ

ンの効果

抗血清によるアレルギー成因にもとずく炎症性浮

腫は他 の化学物質 による浮腫 とは幾分異 なつ た経過

を とり,対 照群 の浮 腫強度 は抗血 清 投 与15分 後は

143と 低値 を示 し,次 第 に増 強 して60分 後159, 90分

後最高値160に 達 し,以 後緩徐 に減弱 して120分 後

159, 180分 後154を 示 した.こ れに対 して クロロキ

ン50mg/kg投 与 群の浮腫強度 は15分 後139, 60分 後

最高値145に 達 し,以 後減弱 して120分 後140, 180

分後137を 示 した.従 つて浮腫抑制率 は15分 後では

2.64%と 低値 を示 したが,以 後は各時間と も可成 り

著 明な抑制 効果を認 め, 60分 後で8.81%, 90分 後で

10.74%,ま た最大浮腫抑制率 は120分 後で11.59%,



1250　 守 谷 欣 明

さ らに平均浮 腫 抑 制 率 は8.63%と ヒス タ ミン浮腫

に比 し稍高値を示 した.す なわ ちラ ッ ト後足の抗 血

清に よる炎症性浮腫 に対 して クロロキ ンは著 明な抑

制効果を示 し,ア レル ギー性炎症 において もク ロロ

キ ンの抗炎症作用 を認 める ことが 出来た.(図8,

表1)

6) 抗血清に よる浮腫 に対 す るクロロキ ン及び プ

レ ドニ ゾロ ンの効果

以上 クロロキ ンの抗炎症作用 の検討において著 明

な抑制効果を認 めた抗血清 によ る炎症 性浮腫 につい

て,ク ロロキ ン50mg/kg,ク ロロキ ン100mg/kg,

プ レ ドニ ゾ ロン20mg/kg及 び溶媒 と して用 いた液

量の生理食塩水 の腹腔 内投与 による抑制 効果 を無処

置群 と比較 検討 した結果,ク ロロキ ン100mg/kg投

与群 の浮腫抑制率 は15分 後で6.29%, 60分 後 で

10.64%, 90分 後で11.99%,ま た最大 浮腫 抑制率は

120分 後で12.40%,さ らに平均浮腫抑制率 は9.83%

といず れ もクロロキ ン50mg/kg投 与 群に比 し稍高

値を示 した程 度で,ク ロロキ ンの投与 量を倍増 して

も抑制効果 に著 明な差を認 める ことが 出来なかつ た.

またプ レ ドニゾ ロン20mg/kg投 与群の浮腫抑制率

は15分 後で2.38%, 60分 後で6.28%,ま た最大浮

腫抑制率 は90分 後で8.24%,さ らに平均浮 腫抑制

率は5.94%と ク ロロキ ン50mg/kg投 与 群に比 し低

値 を示 し,上 記用量 では クロロキン程著明 な抑制 効

果 を認め ることは出来 なかつ た.な お生理食塩水 投

与群 と無処 置群の浮腫強度 には差 異を認めなかつ た.

(図9)

図9　 抗血清 による浮 腫に対す るクロ ロキ

ン及 びプ レ ドニゾ ロ ンの効果

3. モル モ ッ トの受働性皮膚 過敏症 におけ るクロ

ロキ ンの抗 ア レルギー作用

ク ロロキ ンの抗 ア レルギー作用はモル モ ッ トの受

働 性皮膚 過敏症(PCA)に 対す る クロロキ ンの抑制効

果 によ り検討を行 なつ た.

先ず墨汁 による腹部皮膚 内面の着色 面積の平均値

は対照群で は15.7cm2で あつたが,こ れ に対 してク

ロロキ ン100mg/kg腹 腔 内投与群ではいずれ もこの

値 よ り小 さ く,そ の平均値 は8.1cm2と 約1/2の 低値

を示 した.ま た着色強度 について も対照群ではすべ

て4に 対 し,ク ロロキ ン投与群では3以 下の低値を

示 し,さ らに炎症反応 強度について も対 照群の3に

対 して クロロキ ン投 与群で は2以 下 の低値 を示 し,

着 色面積 に応 じた値が 得 られた.す なわちクロロキ

ンはモルモ ッ トのPCAに 対 して著 明な抑制効果 を

示 し,ク ロロキ ンの抗 ア レル ギー作用を認 めること

が 出来 た.(表2,写 真1)

表2　 モル モッ トの受 動性皮膚過敏症に対す

るクロ ロキンの効果

(燐酸 ク ロロキン100mg/kg腹 腔内投与)

Ⅳ　総括並びに考按

気管支 喘息 に対す るクロロキ ンの作用機序を解明

す る目的で,モ ルモ ッ トの摘 出腸管,ラ ット後足の

炎症性浮腫 及びモルモ ッ トのPCAに よりクロロキ

ンの薬理作用 につ いて検討 を行つ た結果,抗 ヒスタ

ミン作用,抗 炎症 作用 及び抗 アレルギー作用を明 ら

かにす る ことが 出来 た.す なわちモルモ ットの摘出

腸管 において ク ロロキ ンの抗 ヒス タミン作用及び抗

セ ロ トニ ン作用 を検討 した結 果,セ ロ トニンによる

腸 管収縮 に対 して は影響 を認め ることが 出来なかつ

たが,ヒ スタ ミンによ る腸 管収縮 に対 して完全な拮

抗作用を認めることが出来た.ま たラット後足の各

種起炎物質による炎症性浮腫に対する抑制効果を示

標 とす る方法で クロロキ ンの抗炎症作用を検討 した

結果,ヒ スタ ミン浮腫 に対 して著 明な抑制効果を認

め,ま たセ ロ トニ ン浮腫 及びデキス トラ ン浮腫に対

す る抑制 効果は微弱で あつ たが,抗 血清によるアレ

ルギー性炎症 に起因す る浮腫 に対 して も同様に著明
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な抑制効果 を認 めることが 出来 た.さ らにモルモ ッ

トのPCAに 対す る抑制効果 によ りクロ ロキ ンの抗

アレルギー作用を検討 した結果,着 色面積,着 色 強

度及 び炎症 反応 強度 において強力な抑制効果 を認め

ることが 出来た.

クロロキ ンの 抗 ヒス タ ミン作用に つ いて,石 原7)

は同 じくモルモ ッ トの摘 出腸管 において燐 酸 クロロ

キンが ヒスタ ミンによる腸管収縮 に拮 抗す る作用を

有す ること,さ らに アセ チル コリンに拮抗 す る作用

を有することを報告 した.ま た私 はク ロロキ ンがモ

ルモ ッ トの摘出腸 管に対 して抑制的 に働 き,自 動運

動を抑制す ることを認めたが,腸 管に対す る クロロ

キンの影響について,教 室の木村及び永広 ら12)は家

兎の摘出腸 管によ り詳細 な検討を行な い,燐 酸 ク ロ

ロキ ンが腸 管の自動運動 を抑制 し,し か も塩化バ リ

ウムによる運動亢進 を抑制 す ることか ら,ク ロロキ

ンの腸管弛緩作用が主 と して平滑筋麻 痺に よる もの

と推定 した.一 方 クロロキ ンの 抗炎症作用 について, 

Haberlandら8)は モルモ ットの紫外線紅斑 試験 及び

紫外線浮腫試験によ り燐 酸 クロロキ ンが 紫外線照射

による炎症反応 を抑 制す ることを報告 した.ま た教

室の木村及び山名 ら13)はラ ッ トのGranuloma-Pouch

形成に及ぼす 燐酸 クロロキ ンの 影響を検討 した結

果,滲 出液 量,細 胞 数の減 少 と と もにPouchの 総

重量,壁 重量 の低値 を認 め,抗 炎症 作用 及 び抗 肉芽

作用を明 らかに した.さ らに クロロキ ンの抗 ア レル

ギー作用について,石 原7)は 燐 酸 クロロキ ンが モル

モッ トの アレルギー 性皮膚 反応 を 抑制 す る ことを

報告 し,ま た 加藤 ら9)は 燐酸 クロロキンが 家兎 の

Arthus現 象を 抑制 し,毛 細血管透過性亢進 を 抑制

して アレルギー成 因によ る炎症 反応 に対 し抑制効果

を有す ることを明 らかに した.

従来薬剤の抗炎症作用は各種起炎物質による炎症

性浮腫に対する抑制効果及び実験的肉芽腫に対する

抑制効果を検する方法が広く利用されて来た.特 に

ラット後足の各種起炎物質による炎症性浮腫に対す

る抑制効果を検する方法は同一のラットで左右両足

に同程度の浮腫を発生させることが出来るため,一

側の足を対照にし,被 検薬物投与後他側の足におけ

る浮腫の程度を比較することにより個体差を除外す

ることが出来る他,そ の結果を数量的に表現出来る

利点がある.し か しヒス タ ミン,セ ロ トニ ン,デ キ

ス トランあるいはホ ルマ リン等の化学物質の 作用因

子には相違があ るた め14),あ る物 質によ る浮腫 に対

して抑制効果を示す薬 剤が 他の物質 によ る浮腫 に対

して は無効で ある場合が あ り,ま た臨床的に は縁の

遠 い原 因による炎症性変 化について,し か も治療用

量をは るか に越 えた大 量の薬剤 の影響を観察す ると

云 つた不合理 な点が少 な くなかつ た.さ らに単 に炎

症 性変 化を起 し得 る物質 と云 うだ けの意 味で用 い ら

れ て来 たデキス トランやホル マ リン等の化学物質 に

よる浮腫 を臨床 的な炎症の代用 と して単純 に考え る

ことには問題が あ り,臨 床 的な炎症 のすべてが そう

でない に して も,可 成 り多 くの場 合 に共通す ると考

え られ るアレルギー成 因による炎症 を対象 として考

え る必要があ ることは言 うまで もな い.殊 にク ロロ

キ ンの如 くエ リテマ トーデ ス,関 節 リウマチ,さ ら

に気 管支 喘息等 に効果 の認め られてい る薬剤 につ い

ては アレルギー性炎症を抜 きにして その抗炎症効果

の検 討を行な うことは意味が ない.こ の ような理 由

か ら私はク ロロキ ンの抗 炎症効果の検定 に当 り,ヒ

スタ ミン,セ ロ トニ ンあ るいはデキス トランによ る

浮腫 の他 に抗血清 によるア レルギー成因に もとず く

炎症性浮腫 につ いて抗炎症 作用 の検 討を行 なつた.

また 薬剤 の 抗 アレルギー 作用 の 検定 方法 として は

Schultz-Dale法 による腸管反応 の抑制 効果 あ るいは

Arthus現 象の抑制効果が検討 されて来たが, Schultz-

Dale法 では摘 出 臓 器 に対す る薬剤 の影響 を検す る

ため,そ の結果 を生体 におけ るア レル ギー性 反応 に

そのままあてはめ ることは出来ない.こ れ に対 して

生 体の アレルギー性反応 に及ぼす薬剤 の影響 を検す

る 目的でArthus現 象 の抑制効果が検討 されて来 た

訳 であ るが,私 はArthus現 象 とは比較 にな らぬほ

どの僅かな抗原 抗体反応 によつて惹 起 され る非常 に

敏感 な反応 であ るPCAを 用 いて,さ らに クロロキ

ンの抗ア レルギー 作用の検討 を行 なつた. PCAは

先ず抗体 を動物の皮内に注射 して受働 的に感 作 し,

抗体が局所皮膚細 胞に固定 され るまで適 当の間隔を

おき,次 に抗原を色素液 と共 に静脈 内に注射 して 惹

起 され る極 めて感 度の高 い ア レルギ ー性反応 であ る

が,さ らに皮膚 に固定 された抗体 と血 液中 に導入 さ

れ た抗原 との反応 の強 さを抗体注射部 位におけ る色

素の蓄積面積 によつて客観的 に判定す ることが 出来

る.ま たPCAに み られ る充 血,出 血,浮 腫等 の組

織 の炎症反応 は抗原抗体反応 の結果遊 離 され る ヒス

タ ミンあ るいは類 似活性物質 によ る毛細血管透過 性

亢進 を主 要 とす るもので あ るが,さ らにPCAに お

いて は炎症 反応 が色素の血管外漏 出を促すだ けで な

く,血 管 内皮細胞 の表 面 に沈着 した色素が 内皮細胞

内に貪喰 されて時間の 経過 とともに血管外 に脱 出 し,
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次 いで組織細胞 に摂取 され,可 成 り長 く組織 に滞留

す ることが知 られてい る15).

ところで生体 におけ る局所炎症反応 の惹起に はヒ

ス タ ミンあ るいは ヒス タ ミン様物質 の関与が知 られ

て い るが,さ らに局所 のア レルギー性反応 の発 来機

構 については,抗 原抗体反応 の結 果,細 胞 の損傷 に

よ りヒス タ ミンあ るい はセ ロ トニ ンの他 に アセチル

コ リン,ブ ラジキニ ン,ヘ パ リン等 の化学的微量 活

性物質が異常 に動 員 され,毛 細血 管透過性亢進,浮

腫 あるい は浸潤等 の一連の現象が惹起 されて復雑 な

炎症性組織反応が表現 され るもの と解 されてい る14).

このよ うな 観点 か ら私 は クロ ロキ ンの 薬 理作用に

つ いて,先 ず ヒスタ ミンあるいはセ ロ トニ ンに対 す

る作用を明 らか に し,続 いて各種化学物質 によ る炎

症 に対 す る態度 に検討 を加 え,さ らに多 くの臨床的

炎症 に共通 す ると考え られ るア レルギー成 因によ る

炎症 に対 する効果 について検討 を行 なつた結果,抗

ヒスタ ミン作用,抗 炎症作用及 び抗 アレルギー作用

を明 らか にす ることが 出来 た.特 に臨床的見 地 か ら

見 て重要な形式の炎症病 熊はア レルギ ー成 因に よる

もの と考え られ るが,さ らにア レル ギー性 疾患に お

いて は,そ の発症 の もとが 抗原抗体反応 にあ るとし

て も極 めて微弱な抗原抗体 によ る鋭 敏な反応で あ る

と考 え られ ることか ら,抗 血清 に よる炎症性 浮腫 の

他, PCAに おいて ク ロロキ ン の 抗炎症,抗 ア レル

ギー作用を認 める ことが 出来た ことは意義 あ ること

と考え られ る.ま た炎症性組織反応 に関与す る微量

活性物質の種類や割 合について は種属 あるいは器官

によ る特異 性が知 られて いて14),以 上 の実験成績 か

らク ロロキ ンの抗セ ロ トニ ン作用 を認め ることが 出

来 なかつたか らと言つて,ク ロ ロキ ンの抗炎症,抗

ア レルギー作用について ヒスタ ミン以外の微量活性

物質の関与を否定す ることは出来ない.前 述 の如 く

生体のア レルギー性組織 反応 は ヒスタ ミン以外に類

似 の活性物質 を含む総合 的な刺 戟に対す る血 管反応

を主要 とす るものであ るか ら,抗 血清に よる炎症 性

浮腫 及びPCAに 対 す るクロロキ ンの 抑 制 効 果 は

クロ ロキ ンが 複雑な起炎性 因子を含むア レルギ ー性

炎症 において抗炎症,抗 ア レル ギー作用を有す る こ

とを示 した ものであ り,ヒ スタ ミン以外 に炎症反応

に加担す る類似 活性物質に対 して も阻止 的に働 く可

能 性を 示 した もの で ある.一 方Haberlandら8)は

ク ロロキ ンの抗体不 活性化 作用を明 らかに し,ま た

PCAの 如 くクロ ロキ ン は受 働的す なわち予 め産生

された抗体を導入 した場合の抗原抗体反応 に も有効

であつ た所見 か ら,ク ロロキ ンの抗 ア レルギー作用

に 関 して抗原 抗体反応の干渉 作用 も考慮 されねばな

らないが,ク ロロキ ンが摘 出臓 器において低濃度で

ヒス タ ミンに拮 抗作用を示 した こと,あ るいは生体

において細胞の膜 透過性変化を伴 うPCAに 対 して

著 明な防禦効果を示 した ことか ら,ク ロロキ ンの抗

炎症,抗 ア レルギー作用 につ いて ヒス タ ミンを含 め

た類似 活性物質の遊離阻止及 び対血 管作用が考え ら

れ るが,さ らに細胞 レベルに おける作用機構 と して

細胞膜 に対す る特殊 作用すなわ ち膜安定効果の如き

ものを想像す る ことが出来 る.

私は前編においてクロロキンを気管支喘息の治療

に応用し,長 期に亘り多数の本症患者について詳細

な検討を行なつた結果,従 来の治療法に比し可成り

優れた成績を得ることが出来た.気 管支喘息に対す

るクロロキン療法は従来の対症療法と異なり,ま た

特異的療法あるいは非特異的減感作療法とも趣を異

にした長期に亘る経口投与療法であり,本症の根治

を目的とした新しい試みであると考えられる.

ところで気管支喘息 の成 因につ いて は従来諸説が

あ り,近 年では本症の ア レルギー機 作の解 明からア

レルギー性喘息に多大の関心が 向け られてい るが16),

現在の と ころ本症に は一定の遺伝 的,体 質的因子が

素 因 として存在 し,さ らに ア レルギー,感 染,自 律

神経失調,内 分 泌異 常,心 因,適 応失調等の諸種の

外 因性あ るい は内因性の病 因が関与す ることにより

喘息発 作が種 々の形 で発症 す るもの と考 え られる.

いずれに して も喘息発作を来 たす病理 的基盤は気管

支壁粘膜 の腫 脹,気 管支 内腔 の分泌液の貯留及び気

管支平滑筋 の攣 縮に よる末梢気管支の広範な狭窄 な

い し閉塞で あ り,ま た剖検上,気 管支粘膜及び粘膜

下 組織の浮腫,浸 潤及 び気 管支基 底膜,筋 層及 び同

血 管壁の変性,肥 厚,さ らに慢性化するに したがい

肺線維化等 の変 化が認め られてい る16).

気 管支 喘息に対す るキノ リン誘導体の作用機序 に

ついて,本 症 の 治療にPhthalamaquineを 応用 した

Geschickter17)は かかる薬剤が呼 吸組織 に濃 厚 に分

布 し,気 管 の組 織を調整す る ことが重要であると述

べ,さ らに抗 ヒスタ ミン作用,抗 アセチル コリン作

用及 び気 管支 拡張作 用を有す ることを指摘 した.ま

た同 じ く燐 酸 クロロキ ンを気 管支 喘息の治療に応用

したKrammer18)は ク ロロキ ンの体質改善的要素に

注 目してい るが,勿 論 これの みを もつて本症に対す

る作用機序 のすべてを説 明す る ことは困難 である.

私は クロロキ ンの薬 理作用 につ いて抗 ヒス タミン作
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用,抗 炎症作用及び抗ア レルギー作 用 を 認 め る こ

とが 出来 た が,さ らに前 編において クロロキ ンの

長期経口投与療法を行なつ た気管支 喘息患者 の血 漿

及び剖検例の諸臓器 について クロロキ ンの定 量を行

ない,本 療法 における血漿 中ク ロロキ ン濃度が ほぼ

一定の値を維持 し,肝,脾,肺 の順 に諸臓器 内に分

布す ることを明 らか にす ることが 出来 た.従 つ て気

管支喘息に対す る クロロキ ンの作用機序 につ いて,

クロロキンが肺に高濃度に分布 し,呼 吸組織 におい

て抗ヒスタ ミン作用,抗 ア セチル コ リン作用,平 滑

筋弛緩作用及び抗炎症 作用,抗 ア レルギ ー作用,さ

らに線維芽細胞抑制 作用等 を有す ることが考 え られ

る.一 方 内分泌系 殊 に下垂体副腎皮質系 との関連 に

ついては,臨 床的に もクロロキ ンと副腎皮質 ホルモ

ンとの間には往々相違がみ られ る こ とか ら 同一の

作用 機 構 と は 考え られないが,奏 効疾患の共通 性

から何 らかの関連性が窺われ る.ま た自律神 経失調

あるいは間脳を介 した肺の副交感神経の異常緊張 に

よる換気機能 の異常及 び粘 膜,血 管の異常反応 の調

整に以上の薬理作用が関与 し得 る可能性 も考 え られ

る.さ らに現在の ところ遺伝的,体 質 的素 因 との関

係を説 明す る ことは 出来ないが,抗 体不 活性化作用

は重要であ り,本 療法 におけ る体 質改善的要素 を推

察す ることが 出来 る.す なわち気管支喘息 に対 す る

クロロキンの作用機序 について,以 上の薬理 作用及

び体内分布か ら完全 な説明は困難 で あるが,本 療 法

において,本 症 の成 因及び種 々の病理学 的変 化に対

して以上の薬 理作用 のすべてが関与す る ことによ り

本症を軽快に導 くもの と考え られ,特 に抗 ヒス タミ

ン作用,抗 炎症 作用,抗 ア レルギー作用等の薬理 作

用は本症に対す る作用機序 として重視す べき もの と

考え られ る.

Ⅴ　結 語

1. 気管支喘息に対す るクロロキ ンの作用機序 を

解明す る 目的で,モ ルモ ッ トの摘 出腸管,ラ ッ ト後

足 の炎症 性浮腫及びモルモ ッ トの受 働性皮 膚過敏症

によ りク ロロキ ンの抗 ヒス タ ミン作用,抗 セ ロ トニ

ン作用,抗 炎症 作用及 び抗 ア レルギー作用につ いて

実験 的検討を行なつた.

2. 先ず モル モ ッ トの摘 出腸管 において ク ロロキ

ンはセロ トニ ンによる腸管収縮 に影響 を与 えず,抗

セ ロ トニ ン作用を認め ることは出来なかつ たが,ヒ

スタ ミンによる腸管収縮 に対 して拮抗作用を示 し,

抗 ヒスタ ミン作用を認 めることが 出来 た.

3. 次 にラ ッ ト後足の炎症性浮腫 において クロロ

キ ンはセロ トニ ン浮腫及 びデ キス トラ ン浮 腫に対 し

て抑制効果 を示 さなかつ たが,ヒ スタ ミン浮腫 に対

して抑制効果を示 し,ま た抗血清 による ア レルギ ー

性炎症 に起 因す る浮腫 に対 して も同様に抑制効果 を

示 し,抗 炎症作用を認 めることが 出来 た.

4. さ らにモルモ ッ トのPCAに おいて クロロキ

ンは着色面積,着 色強度及 び炎症反応強度 につ いて

抑制効果 を示 し,抗 ア レルギー作用 を認 める ことが

出来た.

5. 以上実験 的に明 らかにす ることが出来 たク ロ

ロキ ンの抗 ヒスタ ミン作用,抗 炎症 作用,抗 ア レル

ギー作用等 の薬 理作用は平滑筋 弛緩作用,線 維芽細

胞抑制作用,抗 体 不活性化作用あ るいは体 質改善 的

要素 とと もに気管支 喘息 に対す るク ロロキ ンの作用

機序 と して重視 すべき ものと考 え られ る.

擱筆に臨み御指 導,御 校閲を賜わつた恩師平木潔

教授 に深甚 の謝意 を表す るとともに,終 始御懇篤 な

る御指導 を賜わつ た木 村郁郎講師に深謝 します.

〔本論 文の要 旨は第12回 日本 ア レル ギー学会総会

に おいて発表 した.〕
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Studies on Treatment of Bronchial Asthma with Chloroquine 

and it's Pharmacological Actions

Part. 2. Studies on Mechanism of Action of Chloroquine in 

Treatment of Bronchial Asthma

By

Yoshiaki Moritani

Postgraduate School of Medicine, Okayama University

(Director: Prof. K. Hiraki)

In order to clarify the mechanism of action of chloroquine, pharmacological actions of the 

drug were studied in the resected intestine of guinea pig, inflammatory edema caused on the 

paw of rat and passive cutaneous anaphylaxis in guinea pig.

1) In the study of the resected intestine of guinea pig, anti-histamine action of chloro
quine was noted by showing that the drug had complete antagonistic action against the intesti
nal contraction caused by histamine administration. While chloroquine did not show anti-sero
tonine action; contraction of the intestine by serotonine was not influenced at all by the drug 

administration.

2) In the study of making inflammatory edema on the paw of rat, chloroquine showed 
inhibitory effect to the edema caused by histamine administration. However, the drug showed 

scarcely inhibitory effect to the serotonine and dextran edema. Other signs of antinflammatory 

effct of chloroqine was demonstrated by such finding that remarkable anti-inflammatory in

hibition was revealed by the drug administration to the edema caused by anti-serum allergic
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inflammation.
3) Furthermore, chloroquine showed marked anti-allergic action on passive cutaneous ana

phylaxis of guinea pig.
Above mentioned pharmacological actions of chloroquine such as anti-histamine, anti-infla

mmatory and anti-allergic action as well as other actions of chloroquine such as relaxation of the 
smooth muscle, fibroblast-inhibiting action, inactivity of the antibody or improvement of general 
constitution are thought to be very important mechanism of actions to the treatment of bronchial 
asthma.



1256　 守 谷 欣 明

守 谷 論 文 附 図

写真1　 モル モッ トの受働性 皮膚 過敏症に対す るクロロキ ンの効果

対 照 燐 酸 ク ロ ロ キ ン100mg/kg腹 腔 内 投 与


