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Ⅰ. 緒 言

クロロキンが抗 マ ラ リア剤 として合成1)さ れ て以

来,そ の適応疾患 は広 汎 に 拡 大 さ れ,関 節 リウマ

チ2)を は じめエ リテマ トーデス3),寄 生 虫 疾 患4),

眼疾患5),腎 疾患6)に 使用 され て きたが,近 年で は

気管支喘息7)8),あ るいは クロロキン の 線維芽細胞

抑制作用に着眼 して開発 され た悪性腫 瘍への臨床的

応用9)10)など,治 療 に 難渋す る疾患 に対 し注 目すべ

き効果を あげてお り,今 後期待す るところの大 きい

薬物である.

かように多岐 に亘 る臨床応 用 と同時 に,そ の作用

機序の解明 も可成 り進 んで きたが,従 来 クロロキ ン

の薬理作用と して知 られて い るところ は,抗 アセチ

ル コリン作用11),抗 ヒス タ ミン作用12),迷 走 神経遮

断作用13),平 滑筋弛緩 作用12)などの他,抗 炎症 作用

14),抗 ア レルギー作用11),抗 体 不活性 化作用14),あ

るい は線維 芽細胞抑制作用14)15)などで あるが,未 解

決の点 も多 々あつて,統 一 的見 解の得 られて いない

現状で ある.

一般 に,ク ロロキン剤 を使 用する さい には,長 期

間投与 が推奨 されて いるが,諸 種疾患 において本剤

を連用 した場 合,副 作用 と して胃腸症 状の多 いこと

が知 られて い る.私 はこの点 に着 目し,前 編 におい

てのべ たよ うに,胃 腸管運動 に及 ぼす クロロキンの

作用について研究 を行い,一 過性 の運 動抑制作用を

有す ることを認 めたが,そ の作用機 序は主 と して平

滑 筋へ の直接 作用に よる もので ある とした.

Berliner16)に よる と,ク ロロキンを経口的 に投与

した場合,投 与後5日 間経過 して もなおその血漿 中

濃 度は最高濃 度の53%を 保持す るといい,木 村,松

浦17)は本剤 の血漿 中濃度 は経 口投 与後6時 間 で最高
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値を示 し, 24時 間で もな お最高値 の68%を 示す とい

う.

このよ うに,ク ロロキ ンが消化管運 動に対 し抑制

的 に作用す ること,お よび前述 の薬理 作用な どか ら,

本剤 の1回 投与で血 漿中濃度が一定時 間保 持 され る

な らば,消 化管分泌 に対 して も何 らか の影 響を及 ぼ

す ことは当然予想 される ところで ある.本 剤の消 化

管分泌 に及 ぼす作用 につ いては,加 藤18)らの1症 例

にお ける経験 例が あるが,未 解 決の問題で ある.そ

こで,本 編 では 胃液分泌 な らびに胆汁分泌 を中心 に,

クロロキ ンの作用について研 究を行い,同 時 に各分

泌 液中 に排泄 され る濃度 の推移 について も調 べたの

で報告す る.

Ⅱ. 実験 材料な らびに方法

1. 実験材料

体 重1,3～2.5kgの 雄 性 白色家兎 を一 定期間同一

条 の もとに飼育 し,実 験 当 日よ り前2日 間は絶食せ

しめて 胃内容を空虚 に した ものを 用いた.

2. 実験 方法

1) 胃液分泌 の観察 方法

家兎 を背位 に固定 し, 25%滅 菌 ウ レタン水 溶液を

大腿部皮下 に注射 し,約30分 間家 兎が鎮 静す るのを

待 つて,心 窩 部正中線上 を約5cmの 長 さに開腹 し,

胃瘻法 に準 じ,幽 門輪 よ り約1cm尾 側 で十 二指腸

前 壁 に小 切開を加え,こ れ よ り滅菌 した20cmの 長

さの7号 ネ ラ トンを幽門輪 を通 して 胃腔 内に約2～

3cm挿 入 し,滅 菌絹糸 で 幽門輪部外側 か ら強刺激

を与えぬ よ うに軽 く,し か も充分 に結紮 して ネ ラ ト

ンを固定 し,胃 液は全て ネ ラ トンを介 して外部 へ排

泄 するよ うに した.ま た,胃 の解 剖学的位 置よ り考

え て,胃 液が 胃腔 内に貯溜す るのをで きるだ け防 ぐ

ために,家 兎 の体躯 を背位 より約30度 傾斜せ しめて

左側高位 に し,ネ ラ トンは 胃よ り低位 置 に保 ち,分

泌 され た胃液は 自然 に外部へ流 出するよ うに した.

ついで,腹 壁 を軽 く引き寄 せて2針 縫合 し,腹 腔 内

の乾燥す るのを防いだ.こ れ らの処 置完了後,ま ず

ネ ラ トンの先 端よ り注射器 で軽 く吸 引 し前 液を排泄

除去 した後 に,胃 液は ネ ラ トンよ り自然 に流 出せ し

め るこ とに よ り, 10分 間分割 採取法で経 時的に試験

管 内に採 取 したが,一 の試験管 よ り次 の試験 管 に移

す場合 には,ネ ラ トンの先端 よ り注射器 で吸引 し胃

腔 内に残 溜す る胃液 を採取 した.採 取 した胃液につ

いて分泌 量お よび遊 離塩 酸 度 を 測 定 した.酸 度は

Topfer-Michaelis酸 度 測定法 によつ た.

2) 胆 汁分泌 の観察方法

家兎 は前項 にのべ たと同様 の前処 置の後 に,心 窩

部正 中線に沿つて 約2cm右 側 で約5cmの 長さに

切開開腹 し,以 下の操作 を行 つた.す なわ ち,幽 門

より数cm尾 側 において十二指腸 壁を牽 引 し,総 胆

管を約1cmの 長 さだけ 剥 離 露 出せ しめて,胆 管十

二 指腸開 口部 よ り約0.5cm離 れ た 点 で 胆管前壁を

縦 軸方 向に約2mmの 長 さに小切開 を加 え,こ の開

口部を通 して外径2mm,内 径1.2mm,長 さ約30cm

の半透 明 の滅菌 ビニール 管 を 胆 嚢 の方向 へ 約1cm

挿 入 し,滅 菌縫合 糸で一つ は総胆管外側 よりビニー

ル管 を一緒 に結紮 し,一 つは十二指腸壁近傍で総胆

管 を結 紮 した.こ の方 法で肝臓胆汁お よび胆嚢胆汁

の排泄 は全て ビニール管 を通 して外方へ導かれるよ

うに した.こ の操作終 了後,腹 壁を2針 縫合 して閉

鎖 した.ま た,ビ ニール管 の開放 端は家兎の体位よ

り低位 置に保 ち,胆 汁 の 自然流出を容易な らしめ,

 10分 間分 割採 取法で持続 的に試験管 内に採取 し,分

泌量を測定 した.

3) 胃液 および胆汁 中の燐酸 クロロキ ン測定法

前述 の方法 で経時的 に胃液あるいは胆 汁を採取 し

つつ, 5%燐 酸 クロロキン水溶液(レ ゾ ヒン注射液,

バ イエル)の 所 要量を耳静脈 内に約3分 間を要 して

注 射 し,注 射 開始 直後 より一定間 隔の時 間に採取 さ

れた試料 につ いて, Brodie19)の 方 法 に よりクロロ

キ ンの定量 を行 つた.

すなわ ち,採 取 され た試料 は ヘ プタン30ccを 入

れた有栓瓶 にその一定量 を とり,等 量の1/10N-苛

性 ソー ダを加 え, 30分 間振盪 して,ク ロロキンを抽

出 した後,ヘ プ タ ン層25ccを1/10N-苛 性 ソーダ

50ccを 入れた分液 ロー トに移 し, 5分 間 振 盪洗滌

す ることを3回 繰 り返 し,つ いでヘプ タン層20㏄

を 有栓遠沈管 に移 し, 1/10N-塩 酸6ccを 加 えて振

盪 し,ク ロロキ ンを塩 酸層 に移行せ しめて遠心分離

し,塩 酸層5ccを 螢光管 にと り, 1/2N-苛 性 ソーダ

1.0cc, pH 9.5緩 衝 液1.5ccお よび中和 された5%

塩酸 システ イン0.5㏄ を加 え充分 に振盪混和 し, 30

分 間放 置 してか ら,水 銀燈 照射装 置で3時 間紫外線

照射 の後に, Colemann螢 光光度計 にて 測定を行つ

た.

Ⅲ. 実 験 成 績

1. 胃液分泌 に関 する実験 〔表1〕〔 図1〕

1) 基礎 胃液分泌量 お よび 胃液酸 度(対 照群)

家兎No 1～5に ついて 胃液 を採 取 し以下 に示す
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成績 を得た.

〔表1〕　 胃液分泌量及 び遊 離塩酸度

対 照 群

Chl. d. p. 5mg/kg投 与 群

Chl. d. p. 10mg/kg投 与 群

1. 胃 液 量(Vol.)単 位cc

胃 液 遊 離 塩 酸(F-HCl),単 位mEq/l

( )内 数 値 は 胃液 Ⅰ に 対 す るVol.及 び

F-HClの 比 率(%)

2. 第1時 間 胃液(Ⅰ)採 取 後Chl. d. p.を 靜 注

胃液を持続的に採取した場合,分 泌量はいずれの

家兎においても採取開始後短時間内では多 く,時間

を経るにつれて最初急速に減少し,つ いで徐々に減

少する態度をとつた.か かる胃液採取を連続4時 間

行つたところ,胃 液分泌は徐々に減少するが, 4時

間後にも分泌は存続しており,分 泌量を1時 間間隔
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で総計 するな らば,採 取 開始後第1時 間に分泌 され

た 胃液(以 後 胃液 Ⅰと仮称す る)の 量 が 最 も多 く,

 1.98～33.97cc/hrで 個体差が大 きく, 5例 平均分 泌

量 は12.90cc/hrで あつ た.胃 液 Ⅰに 続 く第2時 間

の胃液(胃 液 Ⅱと仮称 す る)の 平均 分 泌 量 は3.49

cc/hrで あ り減少が著 しく,第3時 間 の 胃液(胃 液

Ⅲ と仮 称す る)の それ は2.54㏄/hr,同 様 に 第4時

間 の胃液(胃 液Ⅳ と仮称 す る)で は1.98cc/hrで

あつ た.胃 液 Ⅰの分 泌量に対す る胃液 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ の分

泌量 の比率 を百分率 で表 わす(以 後 分 泌 率 と称 す

る)な らば,平 均分 泌量 に関 して胃液 Ⅱ27.0%,胃

液Ⅲ19.6%,胃 液 Ⅳ15.3%で あ り,経 時的 に分 泌率

の低下 する ことを認 めた.

〔図1〕　胃液 分泌 量 お よび遊 離 塩酸 度 の経 時 的変動

つ ぎに10分 間分割 採取法 において,各 試験 管内 に

得 られ た胃液量を 測定 した後 に,胃 液 Ⅰ～ Ⅳを夫 々

別 の ビーカー に集 め軽 く振盪 して混和 し,約2ccを

とり遊離塩 酸度を 測定 した.そ の結果,家 兎No. 3

を除 く他 の4例 で はいずれ も胃液 Ⅰの酸度 が最 も高

く,胃 液 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ では Ⅰに比 し低 い値を示 した.す

なわち,胃 液 Ⅰの遊離塩酸 度 は56.6～92.5mEq/l

(平均76.8mEq/l)で あり,胃 液 Ⅱ で は45.0～

105.0mEq/l(平 均69.6mEq/l)で あ り,そ の内わ

けはNo. 3を 除 き他 の4例 では全 て酸 度の低下を示

した.以 下,各 胃液 の平 均遊離塩酸度は 胃液Ⅲ63.3

mEq/l,胃 液Ⅳ64.7mEq/lを 示 し,家 兎個体 によつ

て軽度の上下 はあるが,全 般的 には時間 の経過 と共

に酸度の低下 する ことを認 めた.

以上 より,対 照群 では持続的 に胃液 を採取 した場

合,分 泌量,遊 離 塩酸度 の両者 と も除 々に低下を示

したが,分 泌 量の減少の程度が 著 し く,殊 に胃液 Ⅰ

か ら胃液 Ⅱへの減少が著 明であ り,酸 度の低下 とは

平行関係 を示 さない ことがわかつた.

2) 胃液分泌 に及 ぼす燐 酸 クロロキ ンの影響

ⅰ) 燐酸 クロ ロキ ン5mg/kg投 与群

家兎No. 6～10を 用い,胃 液 を1時 間採取 した直

後に 燐 酸 クロロキ ン(以 後Chl. d. p.と 略 す) 5

mg/kgを 約3分 間を要 して徐 々に耳静 脈 内 に注射

した.胃 液 採取 はChl. d. p.を 注射後 も継続 して行
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い,本 剤 の 胃液 分 泌 に及 ぼ す影 響 を 観 察 した.

その結 果, 5例 中3例(No. 6, 7, 8)で は 対 照

群 と同 様 に 胃液 Ⅰ～ Ⅳ の う ち胃 液 Ⅰの 分 泌 量 が最 も

多 く, Chl. d. p.投 与 後1時 間 の 分 泌 量 す な わ ち,

胃液 Ⅱの 分 泌 量 は 著 し く減 少 して お り,分 泌 率 は

36.5～41.7%で あつ た.し か る に,他 の2例(No. 9,

 10)で は 胃液 Ⅰの 分 泌 量 は 夫 々5.69, 3.64cc/hr

で あ る に対 し,胃 液 Ⅱの 分 泌 量 は 夫 々6.09, 3.84

cc/hrで,従 つ て 分 泌 率 は 夫 々107, 105%で あ り,

む しろ軽 度分 泌 増 加 が 認 め られ た.胃 液 Ⅲ,Ⅳ で は

5例 と も分 泌 量 は再 び 低 下 を 示 した.

以 上5例 に お け る平 均 分 泌 量 お よ び 分 泌 率 は,胃

液 Ⅰ9.80㏄/hr,胃 液 Ⅱ5.12cc/hr, 52.2%,胃 液

Ⅲ2.95cc/hr, 30.1%,胃 液 Ⅳ2.81cc/hr, 28.6%

で あ り,分 泌量 は経 時 的 に低 下 を 示 した.

つ ぎに,遊 離 塩酸 度 は 胃 液 Ⅰで は62.5～120mEq/l

 (平 均82.1mEq/l)で あ り,胃 液 Ⅱの 酸 度 はNo.

 6, 7, 10で は 対 照 群 と同 様 に 低 下 して お り,ひ き

続 き胃液 Ⅲ,Ⅳ で も徐 々に 低 下 を 示 した が, No. 8,

 9の2例 で は 胃液 Ⅰの 酸 度 が 夫 々80.0, 70.0mEq/l

で あ る に 対 し,胃 液 Ⅱ の 酸 度 は 夫 々92.0, 86.0

mEq/lと 上 昇 して お り,続 い て 胃 液 Ⅲ,Ⅳ で も 胃

液 Ⅰに比 し略 同 程 度 か,軽 度 の 上 昇 を 示 した.す な

わ ち5例 中3例 で は 対 照 群 と同 様 に酸 度 は経 時 的 に

低 下 したが, 2例 で はChl. d, p.投 与 後1時 間 の 胃

液 は む しろ軽 度 の 酸 度 上 昇 を 示 し た.

また,酸 度 の5例 平 均 値 は 胃液 Ⅱ86.0mEq/l,胃

液Ⅲ80.5mEq/l,胃 液 Ⅳ78.0mEq/lで あ り,胃 液

Ⅱ にお いて 軽 度 の 上 昇 を 示 し以 後 再 び低 下 した が,

そ の変動 は僅 少 で あ つ た.

以 上 よ り,分 泌 量 お よび 酸 度 の変 動 は平 行 関 係 を

示 さず,特 にChl. d. p.投 与 後 に酸 度 は 軽 度 上 昇 す

る場 合 の あ る ことを 認 め た.

ⅱ) 燐 酸 ク ロ ロキ ン10mg/kg投 与 群

家 兎No. 11～15を 用 い,基 礎 胃 液 を1時 間 採 取

した後, Chl. d. p.10mg/kgを 約5分 間 を要 して 注

射 し,胃 液 分 泌 およ び 胃液 酸 度 に 及 ぼす 影 響 を 調 べ

た.

いず れ の家 兎 も胃 液 分 泌 量 は採 取 開始 後 経 過 時 間

の短 い ほ ど多 く,時 間 を 経 る に従 い 分 泌 量 は 減 少 し

た.Chl. d. p.投 与 後 も同 様 の 態 度 を示 した.す な

わ ち,胃 液 Ⅰ は11.10～26.00cc/hr (平 均17.70

cc/hr)で あ り,胃 液 Ⅱす な わ ちChl . d. p,投 与 後1

時 間 の平 均 分 泌 量 は7.09cc/hrで 胃液 Ⅰに 比 し40%

に著 減 して お り,胃 液 Ⅲ の そ れ は3.25㏄/hrで 更

に 減少 を 示 し,胃 液 Ⅳ は2.33cc/hrで あ り 従 つ て

平 均 分 泌 率 は 胃液 Ⅲ18,3%,胃 液 Ⅳ13.1%で あつ た.

つ ぎ に 遊 離 塩 酸 度 は,家 兎No. 11で は 胃 液 Ⅰが

最 も高 く115.0mEq/l,胃 液 Ⅱ は105.0mEq/lと 軽

度 低 下 し,胃 液 Ⅲ,Ⅳ で もひ き続 き低 下 を 示 したが,

家 兎No. 12, 13, 14で は 胃 液 Ⅰの 酸 度 は 夫 々72.0,

 80.0, 95.0mEq/lで あ る に 比 し,胃 液 Ⅱ の 酸 度 は

夫 々84.9, 100.0, 107.5mEq/lと 酸 度 は上 昇 して

お り,更 に 胃液 Ⅲ,Ⅳ で もひ き続 き高 値 を 示 した.

No. 15で は 胃 液 Ⅰ,Ⅱ は と も に100mEq/lで あ り,

胃 液 Ⅲ,Ⅳ に お い て 軽度 の 低 下 を 示 した.

以 上5例 の平 均 酸 度 は 胃液 Ⅰ92.4mEq/l,胃 液 Ⅱ

99.4mEq/l,胃 液 Ⅲ98.3mEq/l,胃 液 Ⅳ93.5mEq/l

で あ り,胃 液 Ⅱ以 降 で は 胃液 Ⅰに比 し酸 度上 昇 を 示

した.従 つ て,胃 液 分 泌 量 は5例 と も胃 液 Ⅰが 最 も

多 く,胃 液 Ⅱ で は 著 明 に 減 少 し,以 後 更 に 減 少 す る

が,遊 離 塩 酸 度 は5例 中3例 で はChl. d. p.投 与 後

上 昇 して お り,胃 液 Ⅱで 酸 度 の低 下 した の は5例 中

1例 の みで あ つ た.

3) 対 照群 とクロロキン投 与群 の比較

〔図2, 3〕

対照群 では5例 中4例 は胃液分 泌量の経時的減少

とと もに,遊 離塩酸度 も徐 々に低 下 してお り,他 の

1例 は分泌 量は著明 に減少 したが酸度の変動 は軽度

で あつ た. 5mg/kg投 与群で は 投 与 後1時 間 の酸

度 は軽 度上 昇す る ものが5例 中2例 に あり,他 の3

例 は投与 後 も対照群 と同様 に酸 度の低下がみ られ た.

 10mg/kg投 与 群では5例 中全 例 に おいて 分泌量 は

〔図2〕　 胃液分 泌量及び遊離塩酸度

(5例 平 均)
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毎時減少 したが,酸 度 は5例 中3例 に おいて投 与後

に上昇 した.

〔図3〕　 胃液 及 び遊 離塩酸 分泌率

(5例 平 均)

以上3群 について各群5例 の平均値を比較 す ると,

いずれ の群に おいて も胃液 Ⅰの分泌量が最 も多 く,

つ いで 胃液 Ⅱの分泌量 は急激に減少 し,続 いて 胃液

Ⅲ,Ⅳ では比較的緩徐 に減少 した.遊 離 塩酸 度 につ

いて は, Chl. d. p.投 与 群は 対 照群 と異 り,投 与後

1時 間の酸度は上昇 して おり, 10mg/kg投 与 群で

は胃液 Ⅲ,Ⅳ の 酸 度 も 胃液 Ⅰより高値を呈 した.

対 照群では毎時酸 度は低下 して お り,対 照群 とChl.

 d. p.投 与群で は酸度 の開 きが時間 とともに大 となつ

た.比 較 を容易 にするために,各 群 の5例 平均値に

つ き胃液 Ⅰの分泌量 および酸度に対す る胃液Ⅱ,Ⅲ,

Ⅳのそれ らを百分率 で示 す と,ま ず分泌量では各群

と も毎時同程度 の分 泌率 で もつて減少 して おり,殊

に胃液Ⅳの分泌率 は各群 において略 同値を呈 した.

遊離 塩酸度で は, Chl. d, p,投 与群は 対 照群 に比 し

高 い酸分 泌を示 してお り,か つ殆 ど経時的な酸度の

低下 もみ られ なかつたが,対 照群で は経時的に低下

す る傾向がみ られた. 5mg/kg, 10mg/kg投 与群の

間には著明 な差 はみ られなかつ た.

4) 胃液 中に排 泄 され る燐酸 クロロキンの濃度

〔表2〕 〔図4〕

Chl. d. p. 10mg/kgを 耳 静 脈 内 に 注 射 した5羽 の

家 兎No. 11～14, 16に つ い て, 10分 間 分 割 採取 法

で 得 た 胃液 の う ち約1cc前 後 の量 を試 料 と して,前

述 の 方 法 に よ り 胃液 中 に含 有 され るChl. d. p.の 量

を 測 定 した.試 料 と した 胃 液 は, Chl. d. p.静 注 後

20分 間隔 で2時 間 まで の ものを用いた場合 と30分間

隔で2時 間まで,つ いで3, 4時 間後の胃液につい

て測定 した場 合 とが ある.

〔表2〕　 燐 酸 ク ロ ロ キ ン 胃 液 中 濃 度(γ/l)

〔図4〕　 胃 液 中 濃 度

そ の 結 果, Chl. d. p.は 静 注 後20分 で す で に 胃液中

に 現 わ れ, 32.4～81.0γ/lの 濃 度 で 存 在 し, 1時 間

後 に は 著 し く濃 度 は 上 昇 し61.2～432γ/lを 示 した.

 2時 間 後 に は48.0～558.0γ/lで あ り, 3時 間後 に

は2例 で は夫 々659.8, 792.0γ/lに 上昇 して 最高

濃 度 を 呈 した.し か し,こ れ ら5例 に お け るChl. d.

 p.の 濃 度 測 定 値 は 較 差 が大 で,そ の 推 移 は 一定 の

傾 向 を 示 さな か つ た.

2. 胆汁分 泌に関す る実験 〔表3〕 〔図5〕

1) 基礎胆汁 分泌量(対 照群)

家兎No. 17～21を 用 い,前 述 の方法で胆汁を採
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〔表3〕　 胆 汁 分 泌 量

対 照 群

Chl. d. p. 5mg/kg投 与 群

Chl. d. p. 10mg/kg投 与 群

1. 単 位cc.( )内 数 値 は 第1時 間 分 泌 量 に

対 す る比 率(%)

2. 第1時 間 胆 汁(Ⅰ)採 取 後Chl. d. p.を 靜注

〔図5〕　 胆 汁 分 泌 量 の 経 時 的 変 動
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取 した ところ, 10分 間分泌量 は採取 開始後時 間の経

過 とともに徐 々に減少す ることを認めた.各1時 間

単 位の分泌量 を集計す ると,第1時 間 に分泌 された

胆 汁(以 後胆汁 Ⅰと仮称す る)の 量 は4.62～12.27

cc/hr (平均8.54cc/hr)で あつ た.第2時 間 に分 泌

された胆汁(以 後胆汁 Ⅱ,以 下 第3, 4時 間のそれ

らを胆汁 Ⅲ,Ⅳ を仮称す る)の 量は比較 的急激 に減

少 し,平 均6.58cc/hrで あ り,胆 汁 Ⅲ,Ⅳ では夫

々平均5.44cc/hr, 4.94cc/hrで あつ た.胆 汁 Ⅰの

平 均分泌量 に対 す る胆汁 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ の平均分 泌量の

比 率(以 後分 泌率 と称す る)は 夫 々77.2%, 63.7%,

 57.8%で あつた.

2) 胆汁 分泌量に及 ぼす燐 酸 クロロキ ンの影響

ⅰ) 燐 酸 ク ロ ロ キ ン5mg/kg投 与 群

家 兎No. 22～26に つ い て 胆 汁 を1時 間 採 取 した

後, 5mg/kgを 約3分 間 を 要 して 静 注 し,ひ き続

き胆 汁 を 採 取 した と こ ろ,胆 汁 Ⅰの分 泌 量 は5.20

～9 .05cc/hr(平 均6.96㏄/hr)で あ り, Chl. d. p.

投 与 後1時 間 の 分 泌 量 す な わ ち 胆 汁 Ⅱ の平 均 分 泌

量 は6.24cc/hrと 減 少 し,続 い て 胆 汁 Ⅲ,Ⅳ で は

夫 々5.56cc/hr, 5.00cc/hrで あ つ た.胆 汁 Ⅰの平

均 分 泌 量 に対 す る胆 汁 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ の そ れ の分 泌 率 は

夫 々89.6%, 79.8%, 71.8%で あ り,徐 々 に分 泌 量

の 減 少 す る こ とを認 め た.

ⅱ) 燐 酸 クロ ロキ ン10mg/kg投 与 群

家 兎No. 27～31に つ い て 同 様 の 方 法 で10mg/kg

を 注 射 して 胆 汁 分 泌 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 し た結 果,

胆 汁 Ⅰの 分 泌 量 は5.66～11.26cc/hr (平 均8.13

cc/hr)で 最 も多 く, Chl. d. p.投 与 後1時 間 の 胆 汁

分 泌 量,す な わ ち胆 汁 Ⅱ で は平 均6.26cc/hrで あ り,旨

胆 汁 Ⅲ,Ⅳ の 平 均 分 泌 量 は 夫 々5.49cc/hr, 5.31

cc/hrで あ り,分 泌 率 は胆 汁 Ⅱ76.9%,Ⅲ67.6%,

Ⅳ65.3%で あつ た.

3) 対 照群 と クロロキン投与群 の比較

〔図6, 7〕

以上 の結果を比較 する と, 5例 平 均 分 泌 量 は,

 5mg/kg投 与群で は胆汁 Ⅰの分泌量 が 対 照 群, 10

mg/kg投 与 群に比 に比 しやや少量 で あ るが,胆 汁

Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ の平均分 泌量は3群 とも略同量で あつた.

また,い ずれ の群 も分 泌量 は経時 的に減少 してお り,

胆 汁 Ⅰの平均分泌量 に対す る胆汁 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ,の 分

泌率 は対 照群, 10mg/kg投 与群 で は 略 同値 を呈 し

たが, 5mg/kg投 与群 では 胆汁 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ は とも

に他 の2群 に比 しやや 高 率 を 示 した.こ れ は, 5

mg/kg投 与群 では胆汁 Ⅰの平 均分 泌量 が 他 の2群

に比 しやや少量 のためであ り,胆 汁 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ の分

泌量 が他の2群 と略同量であ ることか らも, 5mg/kg

投 与群 において胆汁分 泌が刺激 され た ものではない

といえよ う.以 上 の所見 か らすれば,胆 汁分泌量に

関 しては各群 において略同等 の分 泌 態 度 を 示 して

お り, Chl. d. p.投 与に よる変化 は 認 めなかつたと

いえる.

〔図6〕　 5例 平均胆汁分泌 量

〔図7〕　 5例 平均胆汁分泌率

4) 胆汁 中に排 泄 され る燐酸 クロ ロキンの濃度

〔表4〕 〔図8〕

家 兎No. 27～31に つ い て, 10mg/kgを 静注 した

後 胆 汁 中 に排 泄 され るChl. d. p.の 濃 度 を 測定 した.

胆 汁 採 取 を開 始 し1時 間経 過 後Chl. d. p.を 投与 し,

そ の 後1/2, 1, 11/2, 2, 3, 4時 間 に 採 取 した胆

汁 の1cc前 後 の 量 を 試 料 と して,こ れ に 含 有 す る

Chl. d. p.の 量 を 測 定 した.

Chl. d. p.投 与 後1/2時 間 の濃 度 は56.2～540.0

γ/l (平 均282.3γ/l)で あ り, 1時 間 後 には412.5
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～673 .7γ/l (平均531.1γ/l)で 最 高値を 示 し,以

後各測定時 における平均濃度は11/2時 間後に195.9

γ/lでやや低下を示 し, 2時 間後には286.8γ/l, 3

時間後には219.8γ/lで あつ た.ま た3例 について

は4時 間後 に205.8γ/lで あつ た.す なわ ち,胆 汁

中濃度の推移は耳静脈 内注射後急速 に上昇 し, 1時

間後に最高濃度 に達 し,つ いで徐 々に下降す るが,

 4時 間後に もな お最高濃度の約1/2の 濃度を示す こ

とがわかつた.

〔表4〕　 燐 酸 ク ロ ロ キ ン 胆 汁 中 濃 度(γ/l)

〔図8〕　 胆 汁 中 濃 度

Ⅳ 総括ならびに考按

燐酸 クロロキンを諸種疾患 に連用 した さいに,副

作用として胃腸症状の多い ことは既 によ く知 られ た

事実であるが20)21)22)23),私は前編 において 胃運動 お

よび腸運動に及ぼす本剤の作用 につ いて研 究 し,い

ずれの運動に対 して も抑制作用 を及 ぼす ことを報告

した.と ころで,本 剤の消化管分 泌に及ぼす作用 に

関しては,加 藤18)らの 胃液酸度 に関す る言及が ある

のみで,現 在 まで のところ,報 告 例が見 当 らない.

そこで,本 編においては 胃液分泌 な らびに胆 汁分泌

に及 ぼす作用について研究 を行つ た.

生理学 によれば,壁 細胞 は常 に一定 濃度の塩酸を

分泌 している といわれ, Hollander24)は165mEq/l,

 Ivy-Gmssman25)は159mEq/lの 塩酸 を分泌 す ると

い う.し か し,実 際 に胃液 中の遊 離塩 酸を測定 した

場合,こ のよ うな高値を得 るこ とはな く,大 井26)の

実験 による と,食 餌,唾 液,食 道 粘液あ るいは十二

指腸液 などの胃液塩酸に緩衝す る因子 を除いた全 胃

嚢犬 における純 胃液 につい て も,そ の遊 離塩酸度 は

平均96mEq/l (最高149mkq/l)で あつた.こ の理

由は,胃 液分 泌は壁細胞成分,す なわ ち塩酸 と,非

壁細胞 成分よ りなつ てお り,後 者は通常塩酸 に緩衝

して胃液酸度を低下せ しめ るか らで あ る と してい

る.

私 の実験に おける胃液採取 法で は,胃 液 を連続4

時 間以上採取す るために,開 腹創を小 さ くして家兎

の手術によ る侵襲 を少 くし,基 礎 胃液分 泌に障 害を

来 さぬべ くで きるだけ生理的状態 に近 くするために,

食 道の閉鎖 あるい は切断は行わなかつ た.そ こで,

採 取 された 胃液 には当然唾液,食 道粘液 な どの混入

が考え られ るが,胃 液 Ⅰに おいて 対 照 群 で は 平均

76.2mEq/l (最高92.5mEq/l), Chl. d. p. 5mg/kg

投与群で は平 均82.1mEq/l, 10mg/kg投 与 群では

平均92.4mEq/lで あ り,大 井の値 に比 しやや低値

を示 したが,そ の差 は僅少 であ り,従 つて純 胃液 に

近 い もの と して差 支えない であろ う.ま た,胃 液採

取 に さい し,被 検胃の位 置,形 態,ト ー ヌスなど種

々の問題が あつて,採 取 した胃液量が分泌 され た胃

液量 と正確 に一致す るか ど うかには疑問の点 もあ り,

対照群5例 を も うけ, Chl. d. p.投 与群 との比較検

討を行 つた.
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1. 胃液分泌 に及ぼす燐酸 クロロキンの影響 に関

して

無刺激で分泌 され る胃液を持続 的に採取す ると,

採取 開始後1時 間に分 泌 され る量 が最 も多 く,つ い

で第2時 間で は急激 に減少 し,そ の後は比較 的徐 々

に減少 す る態度を とつた.遊 離塩酸度 は分泌量 の減

少 と大 略平行 して経 時的に低下 したが,胃 液 Ⅰか ら

Ⅱへの分泌量 の減少 が顕著で あるに もかかわ らず,

酸度 は これに伴 わず軽 度に低下 したのみであつた.

 Hollander24)も のべてい るごと く,壁 細胞 は分泌量

に関係な く常 に一定濃 度の塩酸を分泌 してお り,胃

液酸度 は非壁細胞成分,主 として ムチ ンによ り塩酸

が 中和 され ることで変 化す るといわれ る.従 つて,

胃液分 泌量 に増減 があつて も胃液酸度 には不変の場

合 もあるわけで,本 実験 では壁細胞 および非 壁細胞

の分泌能 が一様 に低下 して分泌量 の減少 を来 した け

れ ど も,各 分泌成分 の比率 には著 しい変 化は起 らな

かつ たので,酸 度の変化 は軽度で あつ た もの といえ

よう.

Chl. d, p. 5mg/kg投 与 群 で は,平 均分泌 量は胃

液 Ⅰが最 も多 く,胃 液 Ⅱで 急 激 に 減 少 し(分 泌率

52.2%),そ の後 は徐 々に 減少 した が,平 均 遊離塩

酸度は 胃液 Ⅰに比 し胃液 Ⅱは軽 度上昇 し,以 後再び

低下 した. 10mg/kg投 与群 では分泌量 はやは り経

時的 に減少 してお り,対 照 群 お よ び5mg/kg投 与

群 と同様 の態 度を示 したが,平 均遊離塩酸度 は反対

に,胃 液 Ⅰに比 し胃液 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ では いずれ も軽度

上 昇を呈 した.

以上3群 の胃液分泌量 および遊 離塩酸度 の変動に

ついて比較検討 するな らば,ま ずいずれ の群 におい

て も分泌量 は経時的 に減少 してお り,殊 に分 泌率の

低 下は 胃液 Ⅱにおいて著 しく,つ づ く胃液 Ⅲ,Ⅳ で

は軽度で あつ た.し か るに,胃 液 Ⅱの分泌率 は対照

群 に比 しChl. d. p.投 与群 においてやや高率 であるが,

後者 に おいてChl. d. p.投 与前後 各1時 間 の分 泌量

を比較 す ると,や は り投与後 の分 泌量が少量 であつ

た.遊 離塩酸度 は対 照群で は経 時的に低下 したが.

 Chl. d. p.投 与群 は胃液 五で む しろ上昇 してお り,殊

に10mg/kg投 与群で は胃液Ⅲ,Ⅳ につ いて もⅠよ

り高値 を示 した.

これ らの事 実か ら, Chl. d. p.の 投与 は 胃 液分泌

に対 して分 泌量 の増 加は来 さないが,対 照群 に比 し

分泌率 の高い ことか ら,少 くと も分泌亢進 的に作用

して分泌 量の減少す る ことを抑制 した と考 え られ,

また,塩 酸分 泌 に対 しては分泌亢 進的に作用 し,酸

度 を上昇せ しめた もの とい えよ う.し か し,こ こで

問題 とな るのは, Chl. d. p.投 与後 も分泌 量 は減少

した の で あ り,ま た分泌率は対照群 よ り高値を示

したがその差 は著 明ではない ことである.す でにの

べ た ごと く,酸 度 の上 昇あ るいは低下 のみを もつて

胃液分 泌を論ず るこ とはで きず,塩 酸分泌すなわち

壁細胞成 分 と非壁細胞成分 との相互関係 において理

解すべ きであ る.す なわち,胃 液分泌が抑制 された

場 合,非 壁 細胞成分が よ り著 し く減少す るな らば酸

度はむ しろ上 昇す るので あろ うし,胃 液分泌は亢進

して も,塩 酸分 泌の増加 に比 し非 壁細胞成分の増加

が よ り著 しければ酸度 は低下 するであ ろう.

私の成績で は,対 照群, Chl. d. p.投 与 群 ともに

分泌量 は経時 的に減少 したけれ ども, Chl. d. p.投 与

後1時 間 の分 泌率 は対照群 に比 し軽度なが ら高値を

示 した し,遊 離塩酸度 につ いては明 らかにChl. d. p.

投 与群に おい て上昇 を 示 し,ま た5mg/kg投 与群

よ り10mg/kg投 与群 におい て著 しい傾 向を認めた.

この事実か ら,非 壁 細胞成分 の減少 による酸度上昇

は考え難 く,非 壁細 胞,壁 細胞 の両者 と も分泌刺激

的に作用せ しめ られたが,後 者 がよ り強 く刺激 され

た もの と考 え られる.

胃液採取 に さい し行われ た手 術操 作,殊 に幽門輪

よ りネラ トンを胃腔 内へ挿入す る ことは,幽 門部粘

膜 の上皮細胞 への直 接刺激 とな り,更 に同部に惹起

されたで あろ う炎症 機転な どは,い ずれ も幽門腺を

刺 激 して粘液分 泌を高め るで あろ う24). Lambling27)

による と,胃 ゾ ンデの挿入 のみで胃液酸度 の上昇を

来 す とい うが,鳥 越28)の研究 によれば,胃 ゾンデ法

によ り無刺激 の状態で 胃液 を採 取 した ところ, H+

イオ ン濃度 は採 取開始後45分 まで僅 かに上昇 し,以

後 は減少 したが,推 計学的 に有意 の差 を認めぬ程度

であつた とい う.

本 実験で は この点 に留意 し,細 心 の注意を もつて

ネ ラ トンを挿入 して おり,ま た対 照群 と比較 した こ

と,お よびChl. d. p.投 与後 に粘 液分泌が低下 し酸

度上昇を来 した とは考 え られない ことな どか ら,幽

門腺刺激 因子 は一応除外 してよいで あろう.

以上 よ り, Chl. d. p.は 胃液分 泌,殊 に塩 酸 分泌

に対 し分泌亢 進的 に作 用 した とい えよ う.私 は前編

に おいてChl. d. p.は 家兎 生体胃運動を 抑制 し,ま

た摘 出回腸片 の平滑筋 に直 接作用 して律 動収縮を抑

制す る ことを報告 した. Sanghvi13)は 房室 ブロック

に対 しChl. d, p.は ア トロ ピン様作 用を呈す ること

か ら,本 剤は迷走神 経遮断作用 のあ ることを推測し
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ている.し かるに,本 剤が 胃液分泌 に 対 し亢 進 的

に作用することは,本 剤 の胃運動抑制作用,あ るい

はア トロピン様作 用 と相反す るところで あるが,加

藤18)らも1例 ではあるが胃液酸度を上昇せ しめる こ

とを認めてお り,本 剤 が平滑 筋に直接作用す るの と

同様に,胃 分泌腺細胞 に も直接 刺激的に作用 したの

ではないかと考 え られ る.

2. 胃液中への燐酸 クロロキ ンの排泄 に関 して

木村,松 浦17)らは正常人 に クロロキン250mgを

静注 した場合,そ の血漿 中濃 度は注射5分 後 に最高

値509γ/lを 示 すが,つ いで急速に減少 して6時 間

後 には最高 値の約10%以 下 に著減 し,24時 間後 には

極 く低値 を示す のみであると報告 してい る.ま た,

家兎について も同様 の態 度を とつた とい う.本 剤 が

かような血 漿中濃 度を呈 する ことか らも,本 剤を静

脈 内に注射 した場合,胃 液中へ も同様の態度で排泄

され ることが予想され た.

本実験 では, Chl. d. p.は 静注 後20分 で 胃液中 に排

泄 されてお り,つ いで比較的急速 に濃度は上昇 し,

 3時 間後には最高 濃度659.8～792.0γ/lを 呈 した

が,家 兎個体 による濃度差が著 し く経時的変動 に も

一定の傾 向はみ られ なかつ た.し か し,多 くは4時

間後に濃度の下 降を示 した.

Berliner16)も のべている ごとく,本 剤は 胃腸管 か

ら殆 ど完全 に吸収 され るので,家 兎 胃液内の濃度変

動 曲線が一定 の傾 向を示 さなかつたのは,胃 腔 内に

排泄 され る態度 の個体差 に加 えて,胃 粘膜 より再吸

収 される こと も考 えられ,複 雑 な因子 が関与 して い

るためであろ う.

3. 胆汁分 泌に及ぼす燐酸 クロ ロキンの影響に関

して

Chl. d. p.を 投与 したさい の 生体 内組織分 布に関

しては,諸 家の報告16)21)29)にみ るよ うに肝,脾,腎,

肺などの実質性臓器に多 く分布 し,血 漿 中濃度の数

百倍の濃度で存在す ることが知 られ ている.家 兎 の

臓器内分布 に関 して木村,松 浦17)らは,肺,腎,脾,

の順に多 く,つ いで下垂体,肝,副 腎に も多 く分布

す ると して おり,ク ロロキン10mg/kgを 連 日静注

した ときその肝 内濃度は約40γ/gで あつ た とい う.

かように,本 剤の肝組 織への移行 は顕著 であるが,

本剤が元来細胞毒である といわれ ることか ら,肝 細

胞の代謝過程に何 らかの作用を及ぼ すこ とが考え ら

れ よう.こ のよ うな観点 か ら,肝 臓胆汁 の産 生ない

し分泌に及ぼす本剤 の影響について研究 した.

さて,胆 汁を持続 的に採取 し,分 泌量 を1時 間単

位で集計す ると,対 照群, Chl. d. p.投 与 群 と もに

胆 汁 Ⅰが最 も多 く,つ いで胆汁 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ と徐 々に

分 泌量 は減少 してお り,し か も各群 において殆 ど量

的な差はみ られ なかつた.従 つて胆汁 Ⅰに対 す る胆

汁 Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ の分 泌率 も各群略同値 を呈 し,胆 汁分

泌量 に関 して はChl. d, p.を 投与 して も認 むべ き影

響が なかつた とい える.

胆汁分 泌の生理 に関 しては,従 来 よ り多 くの研究

が あ り,肝 に おける胆汁 の生成分泌 に及ぼす多 くの

因子が 知 られてい る.ま ず,肝 に おいて生成分 泌 さ

れ る胆 汁酸 自体が腸肝循環 を経て胆汁分泌を強 く促

進 させ るのであ り,つ ぎに食餌成 分で は,含 水炭素

は概 ね分泌 抑制的 に,蛋 白質 は促進的30)に,脂 肪 は

強い胆汁排 泄作用 とと もに,肝 胆 汁に も分泌促進 的

に作用す る31).そ の他 アセチル コ リン,ヒ ス タ ミン

な どの分泌 促進作用,あ るいは神経性調節,感 情 の

動揺 など も関与 して おり32),不 明確な点 も多 いとい

われ る.

本実験で は家兎 を実験 当 日よ り前2日 間は絶食せ

しめて食餌 の影響 を除去 してお り,更 に総胆管 よ り

排 泄 され る胆 汁は全て採取 して お り,従 つて実験開

始 直後 より胆 汁は腸 管へ は全 く入 らず,胆 汁酸の腸

肝循環 は遮断 されてい る.こ れ に加 えて,手 術操作,

更に連続4時 間以上 に亘 る背位 固定 な どは家兎を衰

弱せ しめ,肝 循環 血流量 に影響 するであろ う し,こ

れ らは全て肝臓胆 汁の生成分泌 を減少せ しめ る要 因

とな るで あろ う.す なわ ち,対 照 群, Chl. d p.投

与 群 と もに胆 汁分 泌量は徐 々に減少 したゆえんで あ

ろ う.ま た,胃 運 動に対 し,一 過性 なが ら著明な運

動抑制作用 を 呈 す る 量 で あ る5mg/kg, 10mg/kg

の投与を行 い,本 剤 の肝 組織へ の濃厚 な結合が考え

られ るに もかかわ らず,胆 汁分 泌量に影響の なかつ

た ことは,肝 臓 の代謝機構 に対 する本 剤の細胞活動

抑制作用33)の他,抗 アセ チル コ リン作用11)34),抗 ヒ

ス タ ミン作用12),迷 走神経遮断作 用且3)などの諸作用

機 序を介 して の肝 循環へ の影響,ひ いては胆汁分 泌

への影響が考 え られたが,本 剤 の1回 投与の みで は

何 らの効果 もないほ どに肝 の代 謝機構は恒常性を有

するので あろ う.

山名35)によれば,正 常家 兎に おいてChl. d. p. 10

mg/kg宛 隔 日に計43回 静注 した 後に も,家 兎の肝

機 能検査 において何 らの障 害 も認めなかつ た とのべ

て,本 剤 は肝 臓機 能 に影響 のない ことを強調 してい

る.

以上 の事 実か ら,か りに本 剤が胆汁分泌 に対 し作
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用 を及 ぼ した として も極 く軽微で あ り,総 体 的 には,

この使 用量では胆汁分 泌には影響が なかつた ものと

思 われ る.

4. 胆 汁中 に排泄 され る燐 酸 クロロキ ンの濃度に

関 して

クロ ロキ ン剤が肝組織 に比較的高濃度 に分布 す る

ことか ら,胆 汁 中へ の排 泄の推移を検索 した ところ,

本剤 の胆 汁中濃度 は静 注後急速に上昇 し, 1時 間後

には最高 値を呈 し,つ いで比 較的急速 に低下 す るが,

 4時 間後に もな お最高濃度 の約40%の 濃度を呈 した.

か よ うな本剤の胆汁 内排泄状 況は木村,松 浦17)もす

で に報告 して おり,す なわ ち,静 注後1時 間 内に最

高濃度 を とり,以 後漸次減少 して12時 間後 には最高

濃度 の17%を 示 した とい う.本 剤を1回 静注 した場

合,血 漿 中か ら急速 に消失 するに比 し,胆 汁 内には

比較的長時 間に亘つて徐 々に排 泄 され ることは,本

剤が肝組織 に多 く分布す る事実 に加 えて,長 時 間蓄

積す る ことを も示唆す る ものであ ろう.従 つて,肝

の生理 ない し胆 汁分 泌能 に対 して何 らか の影響 を及

ぼすで あろ うことは充分考 え られ る ところで ある.

以上,ク ロ ロキ ン剤は 胃腸運 動を抑制 し緊張 を低

下せ しめる一方,胃 液分泌 に対 してはむ しろ酸度 を

上 昇せ しめる傾 向があつた.ま た,肝 組 織への蓄積

性,あ るいは胆 汁内への長時 間排 泄な どは,い ずれ

も消化器系機能 に対 し問題 となる ところであ る.本

剤 のかか る作用 が臨床 使用 にさい して現 われ る諸種

副 作用,殊 に胃腸症状 と直接結 びつ くか否かは断定

で きない に して も,本 剤の消 化器 系に及 ぼす作用 は

可成 り顕著な ものといえよ う.

V. 結 語

胃液分 泌な らびに胆 汁分泌 に及 ぼす燐 酸 クロロキ

ンの作用 を調べ,か つ,各 分泌液 内に排 泄 され る本

剤 の濃度 を測定 し,つ ぎの ごとき結 果を得た.

1. 胃液分 泌量は 対 照 群,ク ロロキ ン投与群 とも

に経時的 に減少 したが,前 者 に比 し後者では減少の

程 度がや や緩徐 であつ た. 5mg/kg, 10mg/kg投 与

群 の間 には分 泌量の変動 に有意 の差 を認めなかつた.

2. 遊離塩酸 度は対照群 では経 時的に 徐 々 に低下

したが,ク ロ ロキ ン投与群で は投与 後に酸度上昇を

示 し, 5mg/kg投 与群で は投 与後1時 間 の酸度上昇

は2時 間で は再 び下降 したが, 10mg/kg投 与 群 で

は投与後1時 間は勿論, 3時 間後で もなお投与前よ

り高い酸度を保持 した.

3. クロロキンは胃液内に排泄 され,そ の 濃 度 は

クロロキ ン10mg/kg静 注後20分 で32.4～81.0γ/l

の濃 度で存在 し, 1時 間後には著 しく上昇 し, 3時

間後 には 最高濃 度659.8～792.0γ/lを 呈 し, 4時

間後 には低下の傾 向が み られた.し か し,胃 液中濃

度 の推移 は個体差 が大 き く,一 定の傾向を示さなか

つ た.

4. 胆 汁分 泌量 は対 照群,ク ロロキ ン投 与 群 とも

に略同等 の分泌態度 で経 時的に減少 し,本 剤の影響

を認 めなかつた.

5. 胆 汁中に排泄 され る クロロキ ンの 濃 度 は, 1

時 間後に最高濃度531.1γ/lを 示 し,そ の後徐 々に

減少 し, 4時 間後 に もなお最高 濃度の約40%の 濃度

を示 した.

6. 以上 よ り,ク ロロキ ンは胃液分泌促 進 的 に作

用 し,殊 に塩酸分泌亢進 作用のある ことが判 明 した.

一方,胆 汁分泌,就 中分 泌量 に対 しては,こ の程度

の使用量 では何 ら影響が なかつた といえる.

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 始御懇切な

る御 指導を賜わつ た木村 郁郎講師に深謝致 します.

(本 論文の要 旨は第50回 日本消化器病学会におい

て発 表 した.)
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Studies on the Effect of Chloroquine, a Derivative of Quinoline, 

on the Function of the Digestive System.

Part. 3.

Studies on the Effect of Chloroquine on the Secretory 

Function of the Digestive System in Rabbits.

By

Satoshi NAGAHIRO

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical Schcol
(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Effects of chloroquine on gastric and bile secretion in rabbits were studied by intravenous 

injection of the drug. Furthermore the excretion rate of the drug into gastric juice and bile 

was determined.

1) Using the continuous collection technique, the basal secretory rate of gastric juice was 

found to decrease gradually with the lapse of time. However doses of 5 and 10mg/kg of 

chloroquine, when injected intravenously, showed down the basal secretory rate.

2) On the other hand, these doses of the drug caused an elevation of gastric free acidity, 

and this stimulant effect on the acid secretion was more notable in the dose of 10mg/kg, 

lasting for 3 hours after the intravenous injection.

3) Following intravenous injection of 10 mg/kg of chloroquine the drug was found to be 

excreted into gastric juice, yielding the concentration of 32.4•`81.0ƒÁ/l after 20 minutes and 

reaching the maximum of 659.8•`792.0ƒÁ/l after 3 hours. This concentration tended decrease 

after 4 hours.

4) Intravenous injection of chloroquine showed no effect on bile secretion by the same 

continuous collection technique.

5) The dose of 10mg/kg of the drug was injected intravenously and it was shown that 

the drug was excreted also into bile. The concentration curves rose rapidly to the maximum 

of 531.1ƒÁ/l 1 hour after the injection and slowly returned to the level of about 40•“ of the 

maximum after 4 hours.

6) These results show chloroquine has a stimulant action on gastric secretion, particularly 

on gastric acid secretion, but has no significant effect on bile secretion in the doses admi

nistered.

excreted into gastric juice, yielding the concentration of 32.4～81.0γ/l after 20 minutes and

 reaching the maximum of 659.8～792.0γ/l after 3 hours. This concentration tended decrease

 after 4 hours.

4) Intravenous injection of chloroquine showed no effect on bile secretion by the same 
continuous collection technique.

5) The dose of 10mg/kg of the drug was injected intravenously and it was shown that 
the drug was excreted also into bile. The concentration curves rose rapidly to the maximum

 of 531.1γ/l 1 hour after the injection and slowly returned to the level of about 40% of the

 maximum after 4 hours.

6) These results show chloroquine has a stimulant action on gastric secretion, particularly 

on gastric acid secretion, but has no significant effect on bile secretion in the doses admi
nistered.


