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第1章　 緒 言

慢性肝 疾患に際 し,殊 に肝線維 化の阻止は極めて

重要な問題であ り,そ の病態に関す る追求が行われ

る一方,そ の治療 について も多 くの方法が試み られ

て来た.即 ち古 くより肝 障害因子の除去 と共 に安静,

食餌療法,そ して各種薬物の投 与が行われ,近 年肝

細胞賦活剤,各 種多糖類,更 にステロ イ ドホルモ ン

等が使用され,か なりの好成績を収め るに到つ た.

しかしながらそれ らの薬物の長期投与 による副作 用

の出現が問題 となると共 に肝線維化阻止 が一 層の急

務とな り副作用のない薬物の開 発が待 たれている現

状である.

さて抗マラ リア剤 として開 発 され た クロロキ ンは

その薬理作用が漸次解 明 される と共 にその適応 も膠

原病を始め と して 腎疾患1),寄 生虫疾患2),気 管支

喘息3),て んかん4)更 に近 年悪性腫瘍5)6)と 多枝 に

亘り,そ れら再発,再 燃 を繰返 す可能 性の強 い慢性

疾患に対 し原則 として持続療法が行われ,か かる長

期投与により肝が何等かの影響 を蒙む る可能性は,

クロロキンが生体分布上主 と して肝 に蓄積 され る特

性を有 している事 から も容易 に想像 される ところで

あ る.事 実, Muller7)は 肝疾患の場 合本療法は見合

わす べきで ある とな し,或 はCahnら8)が 通常の肝

機能 検査で は変化は認 め られないが クロロキ ンが肝

機能 に影響 する と推測 した如 き意見 に代表 され る様

に,本 剤が肝に対 しいかな る作用 を及ぼすか につ い

ては これ迄に明確な結論が得 られてお らず,肝 に障

害 を与え るとは断言で きない にして も,肝 障害 の場

合 本療法に対 し幾分警戒的な態 度が取 られて いるの

が現状の様で ある.

しか るに平木,木 村 ら3)は 気管支喘息患者405例

の最高2年 余 に及 ぶ クロロキ ン長 期投与 に際 し,そ

の肝機能 に異常所見 を認めず,従 つて一応少な くと

も正常肝 に対 して は通 常の用量で何 ら悪影響の ない

事 を確 かめる と共に,本 剤の作用機転の追及 によ り

線 維芽細 胞に対する抑制効果を 見 出 した9).一 方,

既 に1953年Haydu10)が クロロキ ンに抗 炎症作用の

存 在す る可能 性を 報告 し, Blaichら11),石 原12),

加藤 ら13),木 村 ら14)は 本剤 が 血管 透過 性抑制作用,

抗 ヒス タミン作 用,抗 ヒペ レルギー作用等に基 く抗

アレル ギー作 用を有 する 事を認 め,又, Haberland

等15)に よ り本剤 が 抗 体不 活性化作用を有す る事 も

認め られてい る.
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一方
,肝 炎は 自己免疫疾患 と して の一面を有 し慢

性 化す るに従い組織学的 に炎症像 も肝 実質か ら間質

に移行 し次いで線維増殖 をみる様にな り,又 同時に

血 清蛋 白像に おいて も膠原病 と極 めて類 似 した像を

呈 する16).斯 か る慢性肝障害 に対 し前 記諸 作用を有

す る クロロキ ン剤がその線維化進行を ある程 度阻止

し得るのではないか と考え,ク ロ ロキン剤 として 憐

酸 クロロキ ン及び既に肝炎に対 し使用 されて いるオ

ロチン酸 との化合物 であ るオ ロチ ン酸 クロロキ ンを

使用 して その効果 につ いて 検討を行なつ た.

第2章　 実験対象並 びに実験方法

実 験対象

取扱 つ た対象 は慢性肝炎21例,肝 硬変21例 及 びバ

ンチ氏病7例 の計49例 で ある.又 これ らについては

既 往歴,病 歴,現 症,肝 機能 検査 等によ る他,可 及

的腹腔 鏡によ る肝生検を施行 して診 断の正確 さを期

した.

1) 慢性肝 炎:燐 酸 クロロキン 使用10例,オ ロチ

ン酸 クロロキ ン使用8例,燐 酸 クロロキ ンよ り中途

にて オ ロチン酸 クロロキ ンに切換え た もの3例 の計

21例 で ある.

2) 肝硬変:燐 酸 クロロキ ン使 用9例,オ ロチン

酸 クロロキン使用8例,燐 酸 クロロキ ンより中途 に

てオ ロチン酸 クロロキ ンに切換 えた もの4例 の計21

例であ る.

3) バ ンチ氏病: 7例 のす べて に 燐 酸 クロロキ ン

を 使用 した.

実験 方法

1) 投 与方法:原 則 として 燐酸 クロロキ ン,オ ロ

チ ン酸 クロロキ ン共に1日 量200～300mgを1日2

～3回 食直後 に分服せ しめ,症 例 の多 くは1～4ヶ

月間,最 高7ヶ 月 に亘 る継続投与を 行なつ た.

尚 その間 副作 用につ いて も観察 したが,本 剤の副

作用は多 くの報告 に見 られ る如 く慢性肝疾 患固有の

症状 と類似 して いるため,明 らか に クロロキ ン剤 に

起因 したと認 めた症例 については一時的 に減量或 い

は休薬 し以後症状 の減退 乃至消失を待つて再 び徐 々

に増量 した.又 併 用薬 剤 としては5%又 は20%ブ ド

ウ糖,各 種 ビタ ミン剤 の範囲に留め,強 肝剤 等は原

則 と して使 用 しなかつ た.

2) 効果判定:前 記各疾患 々者 の 自覚症状,他 覚

的所見及 び肝機能 等の項 目について夫 々改 善,不 変,

悪 化の3段 階 に区分 し,そ の判定は前 もつて定 めた

下 記の如 き基準 に従つ た.

i)　自覚症状:ク ロロキ ン療法に より明 らか に変

化 した と思われ る愁訴 につ いて著明な軽減乃至消失

を みた ものを改善,愁 訴 の増強或 いは新たな出現を

み た ものを悪化,現 状維持を不変 と した.

ii)　他覚的所見:主 と して肝,脾 腫 に ついて,そ

の他腹囲,毛 細血管拡 張,静 脈怒張等の変化により

改善,不 変,悪 化に区分 した.

iii)　肝機能:下 記の諸検査 について クロロキン療

法前後の値 を比較 した.効 果 の判定 に際 し本検査の

性格上下記諸検査 の内2種 目以上改善が認められ,

しか も悪化 した種 目のない ものを改善 とし,改 善種

目な く2種 目以上悪化 した ものを悪化,そ の他を不

変 と規定 した.以 下個 々の検査種 目の判定基準を示

す.

a. 血清膠質反応:高 田,グ ロス,コ バル ト,ク

ンケル, T. T. T.及 びC. C. F.試 験 を 行 な い,そ

れ らを総括 して3種 目以上改善 された ものを改善,

3種 目以上 悪化 した ものを悪化,そ の他を不変 とし

た.但 し改 善及び悪化 した ものがそれ ぞれ3種 目の

場 合は不変 と判定 する事 とした.

b. 尿 中ウロ ビリノーゲ ン:反 応が(〓)以 上及

び(+)以 下 に分 けそれ らの変化 についてそれぞれ

改善,不 変,悪 化 とした.

c. トランスア ミナーゼ:異 常値を示 したGOT, 

GPT共15以 上 の増減をそれぞれ 悪化及 び改善 とし,

その他を不変 と した.

d. BSP試 験: 45分 値 にて 判定 した.即 ち治療

前 異常を示 したものの内, BSP値5%以 上 の 増減

をそれぞれ悪化及 び改善 とし,そ の他を不変とした.

e. 血清 γ-グロブ リン分画: 25%以 下を正 常値

と見 な し,分 画値5%.以 上の増減をそれぞれ悪化及

び改善 とし, 4%以 下の変動は不変 とした.

各 患者に対す る効果の判定に際 し,前 記諸項 目の

内,肝 機能 に最 も重点を置 き,少 な くとも肝機能は

悪化 しない事 を有効例並 びに不変例の条件 とした.

即 ち肝機能 が改善 された場合はすべて有効例とし,

又肝機能 が不 変の場 合は 自,他 覚 的所見にかな りの

改善 が認 め られた もののみに有効例を限定 した.

第3章　 実験成績

第1節　 慢 性肝炎患者(表1)

第1項　 自覚症状 の変化(表2)

慢性肝 炎患者21例 中,症 例番号20の1例 を除 く全

例 に表2に 示す如 き愁訴 が認 められた.投 与後の変

化を みるに,自 覚症状が軽減 した の は20例 中11例
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(55%),そ の内全 く消失 した もの は3例(15%)

であ り,又 変化が認 め られなかつ た もの8例(40%) ,

逆に増悪した ものが1例(5%)認 め られた.自 覚

症状に関しては燐 酸 クロ ロキンとオ ロチ ン酸 クロロ

キンとの間に特 に差異 は存在 しな かつ た.

表1.　 慢 性 肝 炎 患 者

表2.　 慢性肝疾患 におけ る自覚症状 の改善細 目 表3.　 慢性 肝疾患におけ る他覚的所見 の

改善細 目

一方各種愁訴の改善をみ るに
,主 と して食思不振,

腹部膨満感及び頭重感等に著明であつた.

第2項　 他覚的 所見の変化(表3)

21例 中所見を認 めた ものは16例 で,こ れ らは何 れ

も肝を触知 し,う ち2例 に同時 に毛細血管 拡張及 び

腹壁静脈怒張 が存在 した.投 与後における変化につ

いて,改 善 された もの は16例 中5例(31.2%),変

化が認 められなかつ た もの9例(56.2%)で,一 方
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増 悪 した ものが2例(12.5%)存 在 した.

更 に所見の変化をみ るに所 見を呈 した16例 中6例

に肝腫 の縮小がみ られ たのみで,そ の他 の所見 に改

善 はみ られなかつ た.

第3項　 肝機能の変動(図1)

表1に 示す如 く治療前全例 に何等 かの異 常が示 さ

れ た.そ の内,ク ロロキン剤投与後 において,前 述

の規準 に従 い改善 をみた もの は14例(66.7%)に の

ぼ り,就 中,　7例(33.3%)に すべての肝機能検査

成績 の正常化をみた.又,不 変例 は7例(33.3%)

で,悪 化例は存在 しなかつ た.

図1.　 慢 性肝疾患の クロロ キン剤 による肝機 能

改善率

まず血清膠質反応で は治療前10例 に異 常が認め ら

れ本療 法後5例(50%)に 改善 を認 め,不 変例は4

例(40%)で あつ たが悪化 した もの が1例(10%)

存在 した.

尿 中 ウロビ リノーゲ ン反応 について,ク ロ ロキ ン

療 法後 に改善を 示 した ものは15例 中6例(40%),

変化 しなかつ た もの7例(46.7%),又 悪 化 した も

の2例(13.3%)で あつ た.

トランスア ミナーゼ,特 にGPT値 は 治療前21例

中13例 に異常値 が示 され,そ の内治療後 改善 された

もの6例(46.1%),不 変 例 は5例(38.4%)で 悪

化例は2例(15.5%)で あつ た.

BSP試 験で は各例 とも著明 な 改善 が 示 され,治

療前異 常値を示 した18例 中15例(83.3%)に 改 善を

認め,悪 化例 は存在 しなかつた.

血清 γ-グロブ リン分画 の異 常値が示 された ものは

21例 中6例 であつ た.こ の内,本 療法に より正常値

に回復 した もの5例,不 変1例 で悪化例は認め られ

な かつ た.

又,こ れ ら諸検査成 績の治療前 後にお ける変化 と

使 用薬 剤 たる燐酸 クロロキ ン又 はオ ロチ ン酸 クロロ

キンとの間 に特記す べ き差異 は認め られなかつた.

第4項　 効果及 び副作用の発現

効果の発現時期 は表1に 示 した有効例15例 中投与

開始 後, 2～5週 頃で,そ の内8例 は1ヶ 月頃に発

現 を 認め,平 均 約3.4週 後で あつ た.一 方副作用

は21例 中2例 に存在 した.即 ち服用開始後1週 間頃

よ り食思不振,時 に悪心を訴え,暫 時 減量す るも,

尚多少 と も存在 したので継続投 与不能 と判断 した.

第5項　 小 括(図2)

慢 性肝炎患者21例 にお いて クロロキ ン療法を実施

した結 果,自 覚 症状の改善 は55%,他 覚 的所見の改

善は31.2%,又 肝 機能 検査成績 は66.7%に 改善が示

され た.

図2.　 慢性肝疾 患の クロロキン剤に よる治

療 効果

各症 例においては図2に 示す如 くで悪 化例 と判断

す べ きものは存在せ ず,そ の結果有効例は21例 中15

例(71.4%)で 不変例は6例(28.6%)で あつた.

有効例 において は 自,他 覚的所見 に比 し肝機能の改

善 が著 し く,又 燐 酸 クロロキン使用例は7例,オ ロ

チ ン酸 クロロキ ンは6例,両 者混合使用例2例 で両

者 の間 に特記す べき差異 は存 在 しなかつ た.又 有効

例にお ける本療 法に よる効果 発現迄 の期間は1ヶ 月

が最 も多 く平均約3.4週 であつた.

副作用 は2例 に認 め られ,何 れ もクロロキン剤の

継続投与不能 な るもの と判 断 した.

第2節　 肝硬変 患者(表4)

第1項　 自覚症状 の変化(表2)

肝 硬変患者21例 全例 に表2に 示す如 き愁訴が認め

られた.投 与後の変化をみ るに自覚症状 が増悪 した

症例 はな く,軽 減が示 され たのは15例(71.4%)で

そ の内過半 数た る11例 に消失をみた.一 方変化が認

め られなかつた ものが6例(28.6%)存 在 した,こ

れ ら症状 の変化 と使用薬剤の関係をみるに軽減が示

され た15例 中,燐 酸 クロロキン使用例は7例.オ ロ

チ ン酸 クロロキ ン使用 例は4例 で前 者がやや勝り,

又両 者混合使用 例は全例(4例)に 良好な結果が示

された.
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表4.　 肝 硬 変 患 者

各種愁訴の改善 をみると,表2の 如 く,主 として

全身倦怠感,食 思不振,腹 部膨満感等が顕 著であつ

た.

第2項　 他覚的所見 の変 化(表3)

本患者全例に何 らかの所見が認 められ た.即 ち大

部分の症例 に肝腫,毛 細血管拡張 が存在 し,更 に静

脈怒張を伴つた例 も認 められ た.治 療後,所 見 の改

善をみたものは12例(57.1%),不 変例 は7例(33.3

%),逆 に増悪 したものが2例(9.6%)存 在 した.

個 々の所見について,肝 腫 は約半数 に縮小傾 向をみ

たものの,毛 細血管拡張,増 大 した腹囲,腹 壁 静脈

怒張等の所見には余 り改善が認め られなかつ た.

第3項　 肝機能 の変動(図1)

本疾患 々者全例に諸種肝機能 検査成績 の異常が存

在 した.そ の内 クロロキ ン療法後において改善 をみ

たものは9例(42.8%)で 中で も症例19.で はすべ

てに正常化をみた.又,不 変例 は7例(33.3%.),

逆に悪化 した もの5例(23.9%)で あつた.

まず血清膠質反応は21例 中18例 が異常 値を示 した

が,そ の内本療法後の成績 で8例(44.4%)に 改善

を認 め,不 変例 は8例(44.4%),悪 化例2例(11.2

%)で,そ の内特 に クンケル反応 は改善率が高 かつ

た.

尿 中ウロビ リノーゲ ン反応 につ い て,(〓)を 示

したのは12例 で本療法 によ り改 善 さ れ た もの7例

(68.3%),不 変5例(31.7%)で,悪 化例 は存在

しな かつ た.

本療法に よる トランスア ミナーゼ値 の変化はGoT, 

GPT共 ほぼ同様の傾向をみせて 改善率 が 高 く,治

療前異常値を示 した11例 の うち9例(81%)に 改善

を認めたが,一 方2例(19%)に 悪 化傾向 が存在 し

た.

BSP試 験は20例 に異常 が認め られ,そ の 内11例

(55%)に 改善を認 めたが, 4例(20%)に 悪 化が

示 され, 5例(25%)に は変化 が認 め られ な かつ

た.

血清 γ-グロブ リン分画 の 異常値 を 示 した10例 の

内,治 療後正常範 囲になつた もの が6例(60%),

改善 を示 した もの1例(10%),又,悪 化 し た もの

3例(30%)で あつ た.
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第4項　 効果及 び副作用の発現

表4に 示 した有効 例14例 につ いてその効果の発現

までに要す る期間 を観 察 した結果,症 例 によ り区々

であ るが,治 療開始後1～8週 頃の範囲で,そ の平

均 は約4週 間 であつ た.

一方作 副用は21例 中4例 に出現 し,そ の内3例 は

悪化例 で,患 者は軽度の食思不振,悪 心,眩 量 感等

を訴 え,投 与 開始後2～3週 間 して増強 した.し か

し本疾 患固有の症状 と鑑別 困難 なため, 4例 共一時

的な減量 を行 なつ た所,前 記諸症 状 は軽快 したので

再 び維持量 に増量 したが,著 変は認め られず,継 続

投 与可能 であつ た.

第5項　 小 括(図2)

肝 硬変患者21例 に実施 した クロロキ ン療 法の効果

につ いて,自 覚症状は その改善率 が最 も高 くて増悪

した症例 は存在せず全 身倦 怠感,食 思 不 振 等 を 中

心 と して71.4%に 何 らかの軽減 が示 され,他 覚的所

見 につ いては57.1%に 肝腫の縮小 を主 と した改善が

み られたが一 部悪 化傾 向を示 した症例 も存在 した.

肝機能検査 では42.8%に 改善をみ,そ の内改善率 は

トランスア ミナーゼに最 も高かつ た.

一 方個 々の症 例を検討 した結果,表4に 示す如 く

有 効例は14例(66.7%),不 変例は2例(9.5%)及

び悪 化例が5例(23.8%)存 在 した.

有 効例において は自覚症状,他 覚的所見及 び肝 機

能 検査の何れ もほ ぼ同程 度に改善 され,又 燐酸 クロ

ロキ ン及 び オロチン酸 クロロキ ンとの間に著明な差

異 は認め られなかつ た.悪 化 した5例 は特 に肝機能

の悪化傾 向が強 く,食 思不振,悪 心 等の副作用の 出

現 した4例 の内3例 が悪化例 であつ たが,そ れ ら副

作用は軽 度であ り間 もな く軽快 し,ク ロロキ ン剤の

継続 投与可能で あつ た.

有 効例にお ける効果 発現迄 の時間 は平均約4週 間

を要 した.

第3節　 バ ンチ氏病患者(表2, 3, 5,図2)

本疾患7例 に対 し燐酸 クロロキ ン1日300mgを

1～3ヶ 月間投 与 した結果,自 覚症状 については表

3に 見 る如 く全 く消失 した ものが3例(42.8%)で

主 として全身倦怠感,食 思不振等 の消失をみた,又

変化 が認め られなかつ たか或 いは増悪 した ものが4

例(57.2%)存 在 した.

他覚 的所見 として表5に 示す如 く全例に肝,脾 腫

が存在 し,又 毛細 血管拡 張等を伴つて いる症例 もあ

つ たが,本 療 法に何 らの変化 も示 さず治療後 もすべ

て不変 で改 善或いは悪化例はみ られなかつた.

肝機能検査 において は治療前全例 に異常値が示さ

れた.治 療後 にお いて血清膠質反応は多少 とも改善

を認めたが,逆 に トランス ア ミナーゼ, BSP値 等

に悪 化傾向が示 され,そ の結果改善が示された例は

存在 しなかつ た.た だ, 7例 中4例 において黄疸指

数 に僅かな減少を認めた ものの,有 意とは判定 し難

い ものであつ た.

尚, 7例 中やや有効 であつ た3例 について,そ の

効果 の発現迄 の期間 は3週 乃至1ヶ 月で何れもほぼ

同時期 であつ た.又 副作用 として1例 に食思不振を

認め たため,本 剤を減量 しつつ観察 したが消失せず,

止む な く投 与を中止 した.

第4章　 総 括並びに考按

クロロキ ン剤の適応 は広 くマ ラリァ,膠 原病,気

管支喘息,腎 疾患,寄 生虫疾患,て んかん更に悪性

腫瘍等 と多様性を帯 び,か か る再発,再 燃を繰 り返

す可能 性の強 い慢性疾患 に対 して は本剤の長期継続

投 与が要求 されて いる.

表5.　 バ ン チ 氏 病 患 者

一 方Schmidtら17) ,平 木及 び木村5)に よ りクロ

ロキンは生体 分布上 主 として肝に蓄積され る特性を
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有 している事が報告 されてお り,本 剤 の長 期投与に

ょり肝が何等かの影響 を蒙 むる可能性 は容 易に想像

される所である.即 ち前 述の 如 くMuller7)は 肝疾

患の場合 クロロキン療法は見合わせ るべ きで あると

なし, Cahnら8)は 通常の肝機能検査で は変化 は認

められないが,本 剤が肝機能に影響す ると推測 し,

加藤ら13)も本療法に際 し肝障害 患者に は厳 重な警

戒又は肝保護策 を加 えるべきであると報告 している.

しかしながらかか る見解 はいず れ も実験 によ り裏付

けられた ものではな く推測の域を 出な いようである.

 Alvingら18)は 本剤の副作用の検索に一部の肝機能

検査を実施 して異常はみ られなかつ た とな し,平 木

ら3)は気管支 喘息患者400余 例につ い て,最 高2年

余に及ぶ クロロキ ン長期投 与に際 し,そ の肝 機能 に

異常所見を認 めず少な くとも正常 肝に対 し通常 の

量では何 ら影響を及 ぼさない事を報告 している.

しかるに障害肝 に対 し本 剤がいかなる影響 を及 ぼ

すかにつ いての報告 は現在の所見 当らな い様 である.

即 ちクロロキ ンには平木 ら9)に より線維芽細胞抑制

作 用 の他, Blaichら11),石 原12),加 藤 ら13),木

村 ら14)によ り抗 ア レル ギー作用,更 にLange19),

 Haberlandら15)に よ り抗体 不活性化作用 の 存在 が

認められ,同 時 にその発現機構 も追及 されてい る.

一方Pomeranzら20)は ツベル クリン ア レルギーに

よる実験で クロロキ ンはハ イ ドロコーチゾンよ りも

アレルギー性炎症 抑制力 は弱 く,効 果発現 も遅延す

ると報告 し,山 崎21)も 抗血清 に よ る アレル ギー性

炎症 について,ク ロロキンは副腎皮質 ホルモ ンよ り

も抑制力が弱いと報告 してい る.か くの如 く副腎皮

質ホルモン剤と比較的似た薬理作用を有す る クロロ

キンは前者に比 し作用が弱 く効果 発現 も遅 延す るに

も拘 らず前者の有す る重篤な副作 用がな く長 期投 与

可能なため,最 近 とみに使 用される傾 向にある.
一方肝炎 は自己免疫 疾患 と して の一面 を有 し,慢

性化するに従い,肝 組織 に対 する 自家抗体 の出現率

及びその抗体価が高 くな り,い わば 自家 ア レルギー

性病変 としての性格 をも有す るとされ16),こ の際,

先にのべたLange19), Haberlandら15)に よ り解 明

されたクロロキンの抗体不活性化作用の関 与 も考慮

する必要があろう.と もあれ肝線維化機転 も未 だ不

明の点が多いが,慢 性肝障害は実 質の障害 と共 に間

質の線維増殖 とい ういわば ヒペ レルギー ともいえ る

状態にある.私 はかかる性格 を有 す る慢 性肝障害 に

対 し前記の如 き薬理作 用を有 す るクロロキンが優れ

た効果を及ぼすのではないか と考 え
,慢 性肝疾患 に

本剤 を継続投 与 して次の如 き結果を得 た.

即 ち燐 酸 クロロキ ン或い はオロチン酸 クロ ロキン

を用 い慢性肝炎21例 に対 して多 くは1～2ヶ 月,最

高6ヶ 月余連続投与 した結果,自,他 覚 的所見,肝

機能検査成績等を総括 して15例(71.4%)に 有 効性

を認め,不 変例 は6例(28.6%)で,悪 化例は存在

せず,自,他 覚的所見 に比 し肝機能 の改善 が著 明で

あつ た.か くの如 く本症 に不変例 の存在 は ともか く

と して悪化例 が存在 しなかつ た事 は注 目す べき事 で

あろ う.即 ち慢 性肝炎で は治療前,生 検 によ り肝細

胞壊死 と共 に グ リソン氏鞘,肝 小葉間隙 に線維化を

認 めたが,ク ロロキ ン療法に より トランス ア ミナー

ゼ値の改 善率に比 しBSP試 験,血 清 γ-グロブ リン

値等 の改善率 が高かつ た事は本 剤が肝細胞の保護乃

至賦活 もさる事な が ら,肝 線維 化の阻止作用或いは

多少 とも治癒 に赴 かせ る作用 を有す る事 を意味 して

い るもの と考え られる.そ れ故 に,こ の場合 クロロ

キ ン剤の線維芽細 胞抑制 作用 と共に抗炎症作 用の関

与 も充分考慮に入れ る必要が あろう.

肝 硬変患者21例 に対 し多 くは1～4ヶ 月 間の クロ

ロキ ン継続投 与が行なわれ,そ の内14例(66.7%)

に有効性 が認め られ,自,他 覚的所見,肝 機能 の何

れ もほぼ同程 度に改善 された が,一 方肝機能検査 に

於 いて悪 化傾向の強かつた悪化例が5例 存在 した.

本症 では肝 の生検 による組織学 的所 見で既 に一部小

葉 の改築を伴つ た結合織 の増殖 が存 在 してお り,従

来 かか る結合織の生成 は進行 こそす れ改善 す ること

な く,臨 床症状 と共 に不可逆 的な もの とされている.

それ故に,本 症 においては慢性肝炎患者 に比 し全般

的に肝 機能 の改 善が低率 で しか も時 に悪化 した如 く

見 える例 が存在 す る事 は,け だ しやむをえ ない所 で

あろう.し か しな が ら血清膠質反応, BSP試 験,

血清 γ-グロブ リン値等に比 し トランスア ミナーゼ値

に改善傾 向が強 く見 られた事は本症 における間質 障

害乃至線維化 の抑制 によ り二次的に クロロキ ンによ

り肝細胞壊死 が抑制 されたか或いは本剤が肝細胞 自

体に対 し賦活作用 を有す るかその何れか と考 えられ

る.

バ ンチ氏病患者7例 に対 して クロロキ ンが1～3

ヶ月間継続投与 され たに も拘 らず,他 覚的所見,肝

機能検査成績 に改善傾 向を示す ものが少な く,僅 か

に 自覚症状 に多少 の軽減 が示 され,7例 中3例 にや

や有効であつ たもの の,例 数 も少ない ため総括 的に

は クロロキ ン剤に よる改善傾 向は明確 でな かつ た.

慢性肝疾患 に対 し効果発現迄 の時間 は症 例に よ り
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区々であるが,1ヶ 月が最 も多 く平均約1ヶ 月 であ

つ た.こ れに 関連 してMuller7)は 関節 リゥマチ患

者 に お い て4～6週 後 に,平 木 ら3)は 気管支 喘息

者 に患 おいて多 くは1ヶ 月,時 に数 ヶ月 に及 ぶ後 に

効果が発現す る と報告 し,何 れ も同 じ く本剤の遅効

性を認めてい る.

クロロキン剤 の副作 用につ いては従来 詳細に検討

されてお り,そ の大部分 は消 化器症状 で 占め られて

い る.海 外の報告22)23)は殆ん どが そ の 使用量が本

邦 に比 し多量 であるため,必 ず しも参考 にな るとは

限 らないが,本 邦に おける報告 ではかか る副作用 と

しての消化器 症状は減量或 いは中止 によ り消失す る

可逆 的な もの である.私 は本実験 において49例 中7

例 に主 として食思不振,悪 心 として認めたが,何 れ

も治療前の肝機能 が副作 用の認め られない症例の肝

機能 に比 し,特 に悪 くはな く,又 その内3例 は肝機

能に悪化傾 向を又4例 は改 善傾向を示 して お り,副

作 用 と肝機能の間 に関連性 は存在 しない ものの如 く,

更 に減量或 いは中止 によ り速 かに消失 して いる事 か

ら通常の治療経過 に さほ ど顧 慮すべ き問題 とは考 え

られない.

使用薬剤 と して燐 酸 クロロキン及 びオ ロチン酸 ク

ロ ロキンを慢性肝 障害 患者に対 しほぼ同数使用 した

が何 れ も相 似 した効果 を示 した.

以上は統計 的に充分 なる症 例数 とはいえないか も

しれないが,し か しなが らクロロキンが障害肝 に対

し少な くとも障害 を助長 させ るのではな く,む しろ

阻 止乃至は治癒に赴かせ る傾 向を有 してい るもの と

推察 され る.

肝線維 化の阻止は 目下 の急務 であ り,治 療面で も

従来の方 法に加 えて新 しい試み もな されてい る.即

ち横野別)は 線維芽細 胞 よ り作 られる コラゲ ン線維

の生成を阻害す る 目的で種 々の プ ロ リンアナ ロー グ

を使用 し寒天 肉芽腫 の線維形成 に対す る抑 制効果 を

認めたが未 だ満足すべ き結果は得 られ ていない.桝

屋 ら25)は 肝線維化の対策 は, 1)障 害因子 の除去並

びに肝細胞機能賦活. 2)結 合織 増生の 抑制 に ある

とな してい る.又 いかに慢性 疾患 といえ ど も治療 は

早期 に加 え られ るべ きであ り,か かる観点か らす れ

ば慢性肝疾 患患者に対 しクロロキン剤 と所 謂強肝剤,

更に はよ り速効性 の薬 剤,即 ち同 じく抗炎症作用,

線維形成抑制作用 を有す る副腎皮質 ホルモ ンとの併

用が より一層効果的で あると考え られ る.

第5章　 結 語

慢 性肝炎患者21例,肝 硬変患者21例,バ ンチ氏病

患 者7例 に対 し治療の 目的で燐 酸 クロロキン或いは

オ ロチ ン酸 クロロキ ンを 使用 し次 の如 き結果を得

た.

1) 慢性 肝炎 患者において は 自,他 覚 的所見 に比

し肝機 能の改善が著明で, 71.4%に 有効性を認め悪

化例 は存在 しなかつた.

2) 肝 硬変患者においては66.7%に 有効性 を 認め

たが,主 として肝機能に対す る悪化例 が5例 存在 し

た.

3) バ ンチ氏 病患者 においては本剤 に よ り特に変

化 は認 められなかつ た.

4) 効果 の出現 は 治療 開始後平均1ヶ 月 頃に認め

られ,こ の事 は クロロキ ン剤 の遅効性を示 している.

5) 燐酸 クロロキン と オロチ ン酸 クロロキンとの

間 に効果 につ いての特記す べき差異は認められなか

つた.

6) 副作用は49例 中7例 に認め られ た が,肝 機能

と関連 性はな く,減 量或いは中止によ り速かに消失

し,一 般 に通常の用量 では生体 に対 して顧慮すべき

事 とは考 え られない.

7) 慢性肝障害 に対 する クロロキンの 作用 は線維

芽細胞抑制作 用 と共 に抗炎症作用或いは抗体不活性

化作用の関与を も考慮す る必要が あり更 に肝細胞 自

体 に対す る.賦活作 用 も検討 に値す る事 と考 えられる.

8) 慢性 肝障害の治療に際 し 出来得 れば クロロキ

ン剤 と所謂強肝剤或 いは副腎皮質 ホルモ ン剤等の併

用 がよ り効果的ではないか と考え る.

稿を終 るに臨み終始御懇篤な る御指導と御校閲を

賜 わつた恩師平木教授に深甚の謝意を表す ると共に,

木村講 師の御教示 と御校閲 を深謝致 します。

(本論 文要 旨は第48回 日本消化機病学会総会にて

発表 した)
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Followings are the results of clinical studies on the treatment of 21 cases of chronic
 hepatitis, 21 cases of liver cirrhosis and 7 cases of Bant's syndrome with chloroquine deriva

tives.

1) 71.4 per cent of cases of chronic hepatitis revealed more improvement in liver function

 tests than that in the clinical findings including subjective and objective symptoms. No aggra

vating cases were noted at all.

2) The effectiveness was observed in 66.7 per cent in the cases of the liver cirrhosis, 

while 5 cases revealed the aggravation of the laboratory findings of the liver function.

3) No changes were observed in the clinical and laboratory findings of patients with 
Banti's syndrome with chloroquine administration.

4) The initial response was generally followed after 1 month from the starting chloroquine 

treatment. Subsequently, it means that effectiveness of the drug is postponement.

5) There were no differences of of effects between chloroquine diphosphate and chloroquine
 diorotate.

6) 7 of 49 patients had side effects by the drug administration. The side effects showed 
no relation to the laboratory tests of the liver function and soon disappeared by decreasing the

 dosage or a temporary discontinuation of the drugs. It may be thought that there is no harm
 on the host by the prolonged administration of usual dosage of the drugs.

7) It should be considered that mode of chloroquine on the treatment of chronic hepatic 
disorders are probably based upon its fibroblast-inhibiting as well as, at least, anti-inflammatory

 action or inactivity of the antibody in the host. Also it is thought that it is worth to pursuit 
the activation of the liver cells themselves which may be brought by the drug administration.

8) It would be presumed that the combining treatment with hepatotonics or steroids and
 chloroquine is brought more effectiveness to the clinical and laboratory findings of the chronic 

hepatic disorders.


