
616. 248: 515. 778. 57

ク ロ ロ キ ン に よ る 気 管 支 喘 息 の 臨 床 的

並 び に 薬 理 学 的 研 究

第1編

クロロキンに よる気管支喘息の治療に関す る研究

岡山大学医学部平木内科教室　(主任:平 木 潔教授)

大 学 院
医学研究科　守 谷 欣 明

〔昭和40年9月28日 受稿〕

内 容 目 次

Ⅰ　緒 言

Ⅱ　実験方法

Ⅲ　実験成績

1. 治療効果

2. プ レ ドニゾ ロン併用によ る治療効果

3. 遠 隔成績

4. 副 作 用

5. 肺 機 能

6. 体 内推移及 び臓器分布

Ⅳ　 総括並びに考按

Ⅴ　結 語

Ⅰ　緒 言

気管支喘息は特有な呼吸困難と喘鳴により古くか

ら馴染深い疾患であるにもかかわらず,本 症の成因

に関しては従来諸説があり,現在尚論議がある.従

つて気管支喘息の治療法も多彩をきわめ,幾 多の原

因療法といわれるものが試みられて来たが,依 然と

して治療に困難を伴う場合が少なくなく,その成因

論の解明とこれに基ずく根治療法が期待されてい

た.し かるに気管支喘息患者の家系に濃厚な家族歴

を認めることは,本 症に遺伝的,体 質的因子があら

ゆる発生因子の素因として存在することを裏書き

するものであり,さ らに外因性あるいは内因性の複

雑な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.か かる観点からすれ

ば,気 管支喘息 の治療 に際 して,個 々の病 因に対 す

る対策 とともに,こ の素 因的な もの の改善 が重要 な

ことは言 うまで もない.

クロロキ ンは1934年, Andersagら1)に よ り抗 マ ラ

リヤ剤 として合成 され たキ ノ リン誘導体で あ るが,

抗原虫,抗 寄生虫剤2)3)に とどま らず,エ リテマ ト

ーデス4)
,関 節 リウマチ5)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 クロ ロキ ンの作 用機 序につ いては,病 原体に

対す る作用2)3)の他 に抗 ヒスタ ミン作用6),抗 アセチ

ル コ リン作用6),抗 炎症作用7),抗 アレルギー作用6)8)

あ るいは線維芽細胞抑制 作用7)等 が云 々されてい る

現状で,そ の作用機序 の本態について未だ最終的な

結論は得 られて いない.

ともあれ私 は以上 の クロロキ ンの薬理作用 とと も

にその体質改善的要素 に着 目 し,本 剤を気管支喘 息

の治療に応用 した結果,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 の治療

につ いては,本 症が慢性,再 燃性 疾患であ ることか ら,

その治療効果 の判定に は充分 な慎重 さと可 成 りの長

時 日を要す ることは勿論で あるが,私 は本療法 に関

して,最 高4年 の長期 に亘 り,し か も600余 例 に及

ぶ 多数 の症 例について臨床 的観 察を行 う機会 を得,

その治療効果につ いて詳細 な検 討を行 なう とともに,

本療 法におけ る クロロキ ンの体 内推移及 び臓 器分布

について も検討を行 なつ 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 た非特

異 的療法あ るい は特異 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.
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Ⅱ　実 験 方 法

過 去4年 余 りに経験 した気 管支 喘息患者 は895例

であ るが,そ の うち クロロキ ン療法 を行な い,治 療

効果 の判定可能で あつ た ものは634例 で ある.こ れ

を性別 にみ ると,男64.2%に 対 し,女35.8%で,ま

た初 診時年令別 にみると, 15才 未満 が30.4%で 最 も

多 く, 31才 か ら45才 までが22.1%で これ に次 ぎ,

61才 以上が9.9%で,最 年少者 は2才,最 高 令者 は

78才 で あ る.一 方 これ を病型別 にみ ると,発 作型 が

62.5%,慢 性型が37.5%で,ま た病症別 にみ ると,

重症が10.9%,中 等症 が82.9%,軽 症 が6.2%で あ

る. (表1, 2)

表1　 気管支喘息患者の性別及び年令別構成

表2　 気管支喘息患者の病型別及び病症別構成

使用 した ク ロロキ ン剤 は燐酸 クロロキ ン及 びオロ

チ ン酸 クロロキ ンで,投 与方法 は成人で は燐酸 クロ

ロキ ン1日100～250mg,ま たは オロチン酸 クロロ

キ ン1日100～300mgを1～3回 食直後に服用せ し

め,小 児で は年令 に応 じて 減量 した.ま た重篤な発

作 に対 しては治療 当初 にプ レ ドニゾ ロンを併 用 し, 

1日10mgよ り漸減 して 数週間投与 し た もの もあ

り,こ れに よ り本剤 の 遅効 性を補 な つ た. (図1) 

(表3)

表3　 気管支 喘息 患者 に対す るク ロロキン剤 の

投 与方法

治療効果 の判定は病症 の程 度に応 じて病状を5段

階 に大別 して経過を観察 し,発 作 の全 く消失 した も

の を著効,な お発作を認 める もその程度及 び回数に

改善 を認 めた ものを有効 と し,長 期投与 にもかかわ

らず現 在までに 治療効果を認 め得 ないもの,あ るい

は増悪 をみた ものを無効 とした. (表4)

また性別,年 令別,病 型別,病 症別 の治療効果 の

他,罹 病 期間,治 療期間 と治療効果及び効果発現 の

時期 につ いて も検討を加え,さ らに長期投与によ り

経過良 好な もの につ いて は,減 量 あるい は投薬 を中

止 して その後の経過を観察 した.

図1　 使用薬剤

副作用については自覚症状の他,各 種臨床検査及

び眼底検査等を行なつた.肺 機能検査については肺

活量測定の他,ス パイロメーターを用いて深吸気量,

予備呼気量及び肺活量予測値より2段 肺活量比を求

め,ま た1段 呼出肺活量,時 限肺活量より1秒率

を求めて治療経過における換気障碍の型及びその
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推移を検討 した.

表4　 気管支喘息における病症の分類

また 燐酸 クロロキ ン250mg1日1回 連続経 口

投与を行なつた本症 患者の血漿あ るい は剖検 例の諸

臓器 につ いて,ク ロロキ ン の螢 光 性 を 利 用 した

Brodieら9)の 方法 に準 拠 して クロロキ ン量を 測定

した.す なわち蓚 酸加里 加 血液 よ り分離 した 血漿

1ccと 等量の0.1N苛 性 ソーダを精製 したヘ プ タン

30cc中 に入れ て振盪 し,ク ロロキンを抽 出 した後,

ヘプ タン層25ccに 倍量の0.1N苛 性 ソー ダを加 えて

3回 繰返 し洗 滌 し,さ らにヘプ タ ン層20ccに0.1N

塩酸5ccを 加 えて振盪 し,ク ロロキ ンを塩酸層 に移

行せしめた後,遠 心分離 して塩酸層5ccを 螢光管 に

とり, 0.5N苛 性 ソーダ1.0cc, pH 9.5緩 衝 液1.5cc

及び中和 され た5%塩 酸 システ ィン0.5ccを 加えて

混和 し,水 銀燈 照射装 置にて3時 間紫外 線照射の後,

直ちに螢光光度計 にて測定 を行なつ た.ま た諸 臓器

は0.1N塩 酸を加えて ホモゲナイズ した 後,倍 量の

0.1N苛 性 ソーダを加 え,以 後は血 漿 の場 合 と 同様

に行なつ た.

Ⅲ　実 験 成 績

1. 治療効果

1) 長期投与 による治療効果

一般に 効果 の認 め られ た症 例は634例 中91
.3%

で,ほ とん どの 症例 に 多少共効果 の 発現が 認 め ら

れた.そ の うち全 く発 作の消失 した著効例 が全体 の

42.7%を 占め, 1/3を 上 廻 る症 例 に卓効 が認め られ

た.ま た治療前 に比 し発 作の程度及 び回数 に改善 を

認めた有効例 は48.6%で,全 体 の約1/2を 占め,こ

れ に対 して 無効例 は 僅か8.7%に 過 ぎな かつ た.

(図2)

図2　 気管支 喘息の クロロ キンに よる

治療効果(634例)

2) 性別及 び年令別の 治療効果

性別 及び初診時年令別の効果 をみ ると, 61才 以上

の男子 に 著効例が31.8%と 稍劣 り,高 令者 には奏

効 し難 い傾 向がみ られたが, 60才 以下の症例では男

女別及 び年 令別 の効果 に著 明な差 異は認め られなか

つ た. (図3)

図3　 気管 支喘息 のク ロロキンに よる性別及び

年令別 の治療効果(634例)

3) 罹病期間と治療効果

罹病期間と効果との関係は,発 病以来21年を越え

る症例に著効例が38.3%と 稍劣り,長 年月にわたり

喘息発作を繰り返えし,肺 に器質的な変化を来たし

たと考えられる症例には奏効し難い傾向がみられた.

しかし罹病期間が20年以下の症例では病歴の長短に

関係なく効果を認めることが出来た. (図4)
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図4　 気管支喘息 の罹病 期間 とクロロキ ンに よる

治療 効果(634例)

4) 病 型別及 び病症 別の治療効果

発 作型,慢 性型別 の効果 をみ ると,発 作型 では著

効例 が45.5%を 占め,こ れに対 して慢性型 では著効

例 が38.4%と 稍劣 る結果 が得 られた.し か し重症,

中等症,軽 症 別の効果 で は,著 効例 が重症 で は43.5

%,中 等症で は42.4%,軽 症で は46.1%と 病症 の軽

重 と効果 の間 に 差 異 は認め られ なかつ た. (図5, 

6)

図5　 気管支喘息 の クロロキ ンに よる

病型別 の治療効 果(634例)

図6　 気管支 喘息 のク ロロキ ンによる

病症別 の治療効果(634例)

5) 治療効果 発現の時期及 び治療期間 と治療効果

一方 治療効果 の発現 に要す る期 間は奏効460例 中

1ヶ 月以 内の ものが80.2%を 占め,治 療開始後1～

2週 頃か ら効果 の発現 が認め られて多 くは1ヶ 月以

内に病状 の改善 をみ るが,な お1ヶ 月以 上を要す る

もの も存在 し,本 剤 が遅 効性であ ることが示 された.

従つて治療期間 と効果 の関係 をみ ると, 1ヶ 月以

内では著効例 は14.7%に 過ぎず,治 療期間の増 加に

伴 ない無効例 であつ たもの に も効果 の発現が認 め ら

れ, 1～3ヶ 月 の治療 で33.6%と 約2倍 に増加 し, 

3～6ヶ 月で38.8%に, 6～12ヶ 月で42.3%に 達

し,さ らに1～2年 で は51.3%, 2～3年 で は61.1

%と 次 第に著効例の増加が認 め られた.一 方無効例

は1ヶ 月以 内の治療で は38.2%を 占め, 1～2ヶ 月

で13.3%に, 6～12ヶ 月で は4.3%に 減少 し,治 療

期間の増加 とともに優れた効果が期待 され,さ らに

2年 以上 治療 を続 けた症 例で は無効例 は殆ん ど認め

られ な くな り,本 療法が長期投与を要す ることが示

された. (表5) (図7)

表5　 気管支 喘息の クロロキ ン療法におけ る

治療 効果発 現時期(奏 効460例)

図7　 気管 支喘息 の クロロキンに よる

治療期間 と治療効果(634例)

2. プレ ドニゾ ロン併 用によ る治療効果

発 作の重篤 な症例 に対 しては クロロキ ン剤の遅効

性を補 う目的で,治 療 当初 にプ レ ドニゾ ロンの併用

を行 ない,こ れ によ り本剤単独投与の場 合に比 し早

期 に無 発作状態 に達す る ことが多 く,し かも本剤の

効果発現 と相俟つて良 好な結果 を得 ることが出来た.

プ レ ドニゾ ロン併用に よる治療開始1ヶ 月後の効果

を クロロキ ン剤 単独投与の それ と比較す ると,ク ロ

ロキ ン剤単独 投与例145例 中著効 例は僅 か15.0%に

過 ぎず,こ れ に対 して プレ ドニゾ ロン併用例では98

例 中著効例が41.0%を 占め,可 成早期 より優れた効

果 を期待す ることが 出来た.勿 論 クロロキン剤の効
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果が発現 し始 め る1ヶ 月頃か らプ レ ドニゾ ロンを漸

減の後 中止す る訳 であ るが,こ の際重篤な発作状態

に逆行す ることは殆ん どな く,円 滑に クロロキ ン剤

の単独投与に移行す ることが 出来た. (図8)

図8　 気管支喘息の クロロキ ン療法 におけ る

治療当初の プ レ ドニ ゾロ ン併 用効果

(重篤発作例,治 療後1ヶ 月)

クロロキン
単独(145例)

クロ ロ キン+
プ レ ドニ ゾ ロ

ン(198例)

3. 遠隔成績

1) 減量後の経過

本療法によ り一定期 間良 好に経過 した症例につ い

ては,投 薬を1/2～1/3に 減量 して 経過を観察 した

結果,殆 ん どの症例 に引続 き良好な結果 が認め られ,

減量によ り増悪をみた ものはなかつた.本 療法が 長

期投与 を要す ることか ら,減 量に よりさ らに長期 に

亘 り投与を継続す ることが 出来 たことは副 作用防止

の点か らも重要であ る.

2) 中止後 の経過

さらに全 く発作の消失 した著効例 の うち, 1年 以

上を経過 した ものに対 して は,投 薬 を中止 してその

後の経過を観察 した結果,投 薬 中止 後 も発作を認め

ず良好に経過 してい るものが現在 のと ころ35例 中18

例で,約 半数 には再 び 発 作 が 認 め られ た.し か し

発 作 の程 度 は 治療前 に比 し極 めて軽 度で,し か も

1/2～1/3量 の投薬を 再開す ることによ り容易 に 無

発作状態を得 ることが 出来 た.

4. 副 作 用

1) 自覚症状

副作用は 一般に軽微,一 過性で,自 覚的 には895

例中9.8%に 認め られた に過 ぎず,し か もその 殆

んどが減量あ るいは一時の休薬 によ り消失 し,ま た

往々投与継続中に消失す る こと もあ り,投 与不能例

には遭遇 しな かつた.副 作用 の細 目について は消化

器症状,神 経症状,眼 症状,皮 膚症 状 に大別 され,

一応注意 すべ きもの として 食思不振
,頭 痛,眩 暈,

眼瞼倦怠感,嘔 気,皮 膚掻痒 感等が可成 り認め られ

た. (図9) (表6)

2) 諸検査成績

図9　 気管支喘息の クロロキン療法に

おける副作 用(895例)

表6　 気管 支喘息のク ロロキン療法におけ る

副作 用(895例)

諸検査成績のうち,血 液像及び肝機能については

3ヶ 月毎に検査を行ない,長 期に亘り厳重な監視を

行なつた.本 療法における白血球,赤 血球及び栓球

数の変動を治療前と治療後6ヶ 月でみると,白 血球

数,栓 球数に稍減少傾向が認められたが,い ずれも

正常範囲内にあり,特 に白血球数については,本 症

では一般に多少の白血球増多を伴なうものが多 く,

本療法により正常に復帰する程度で,高 度の白血球

減少症を来たした症例は認められなかつた.ま た好

酸球百分率の増減は一定せず,軽 度の好酸球増多を

示す症例において幾分正常値に近づく傾向が認めら



1238　 守 谷 欣 明

れ た.な を 白血 球数,好 酸球百分率 の変動 と治療 効

果 の 間 に 一 定 の関係 は認め られ なかつ た.さ らに

肝機能 について も長期投 与に より全 く障碍像 は認 め

られず,そ の他,心 電図,脳 波等 につ いて検討 を行

なつ た症例 もあ るが,い ずれ も著変 は認 め られなか

つた.

また長期 投与 を行 なつた症 例 につ いて眼 科的に精

査を行なつ た結果,ク ロロキ ン角膜症 は認 め られず,

ク ロロキ ン網膜症 につ いては,現 在 のと ころ僅か3

例 に眼底 の変化 が認め られ た.し か しいずれ も自覚

症状 はな く,ま た投与量 も比軽 的少 ないため,現 在

の段 階で これを クロロキン網膜症 と断定 す ることは

出来 なかつた.

以上本 療法 にお い て 造 血 機 能,肝 機能 あるいは

網膜 等に著変 を認 めなかつ た ことは,こ の程度 の投

与 量では諸臓器 に対 して先 ず悪 影響を与え ることは

な く,長 期投与 の可能 性を示 す もの と考え られ る.

(図10, 11)

図10　 気管支喘 息の クロロキ ン療法 におけ る

白血球数,赤 血球数,栓 球数 の変動

(20例 平均 値)

図11　 気管支喘息 のク ロロキ ン療法 におけ る

白血球数及 び好 酸球 百分率 の変動 と治

療 効果

5. 肺 機 能

1) 治療効果と換気機能の型

肺機能検査の結果は本療法により奏効をみた症例

の殆んどに肺活量の増加が認められた.さ らに著効,

有効,無 効例から無差別に各3例 を抽出して換気機

能の測定を行ない,未 治療例と比較した結果,未 治

療例では一部に2段 肺活量比が80%以 上を示す症例

もみられたが,時 限肺活量1秒 率はすべて70%以 下

に減少し,呼 出障碍性あるいは混合性換気障碍が認

められた.ま た無効例も同様の換気障碍の範囲にあ

り, 1秒率はすべて減少して換気機能障碍の状態が

持続していることが示めされた.こ れに対して有効

例では発作時に検査を行なつた2例 に未だ換気機能

障碍が認められたが, 1例 は1秒 率及び2段 肺活量

比が各々70%及 び80%以 上で正常範囲内にあり,ま

た著効例では1秒 率はすべて70%以 上で, 1例 に2

段肺活量比が80%以 下で拘束性換気障碍が認められ

た他はすべて正常範囲内にあり,本 療法による治療

効果を肺機能により判定することが出来た. (図12)

図12　 気管支 喘息の クロロキ ン療法におけ る

治療効果 と換気機能 の型

2) 治療効果と換気機能の推移

また本療法により発作の消失した著効例について

治療前後の換気機能の推移をみると,治療前の換気

機能は呼出障碍性あるいは混合性換気障碍の状態に

あり,治療により一部未だ混合性換気障碍の範囲に

滞るものもあつたが,い ずれも時限肺活量1秒 率あ

るいは2段 肺活量比が増加して換気機能障碍が改善

され,治 療後の換気機能が正常に移行したことを示

し,本 療法による治療効果を肺機能の面から裏付け

ることが出来た. (図13)
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図13　 気管支喘息の クロロキ ン療法 におけ る

治療 効果と換 気機 能の推 移

6. 体 内推移及び臓器分布

1) 血漿 中クロロキ ン濃 度の推移

本療法 における血漿 中 クロロキ ン濃度の推移を代

表例についてみ ると,燐 酸 ク ロロキ ン250mg1日

1回 連続経 口投与例 の血漿 中 クロロキ ン濃度 は初回

投与後6時 間で は71.6γ/lを 示 したが,連 日投与

によ り3日 後 には199γ/lに 増加 し,さ らに1週 間

後には305γ/lに 達 し,こ の頃 よ りほぼ一定の値を

維持 して, 1ヶ 月後 も315γ/lの 血漿 中濃度を示 した.

また連 日投与例 の投与後24時 間以内の血漿 中 クロロ

キン濃度の推移ば4時 間後 に-過 性に約2倍 の高値

を示 したが, 12時 間後に は投与前 の値 に復 し,こ の

値は24時 間後まで持続 してほぼ一定 の血 漿中濃度が

維持 された.一 方18ヶ 月間連 日経 口投 与例の投与中

止後の血漿中 クロロキ ン濃 度の推移 は,中 止 後1日

で240γ/lを 示 し, 2日 後には141γ/lに 減少 し,さ

らに1週 間後 には31γ/lと 可成 り速 かに血漿 中よ り

消失 し, 1ヶ月 後には測定不能 になつた. (図14, 15)

2) 治療期間及び治療効果 と血 漿中 ク ロロキ ン濃度

さらに多 くの症 例 につ いて血漿 中 クロロキ ン量 の

測定を行なつた結果,可 成 りの個 体差 が認 め られ た

が,本 療法におけ る血漿中 クロ ロキ ン濃度は投与月

数に関係な く,さ らに血漿 中ク ロロキ ン濃度 と治療

効果 との間に も関連 性は認 め られな かつ た. (図16)

3) クロロキ ンの臓器分布

一方14ヶ 月に亘 り燐 酸 ク ロロキ ン250mg連 日経

口投与を行 なつ た本症 患者の剖検例 について諸臓器

の クロ ロキ ン量の測定を行 なつた結 果,肝 が372.2

γ/gで 最 も多 く,脾 が22.1γ/gで,肺 は209.8

γ/gで これ に次 ぎ,さ らに心,副 腎,腎 の順位 に分

布 し,肺 は肝,脾 に次いで可成 り高 濃度 の分 布を示

した. (図17)

図14　 気管支喘息の クロロキ ン療法におけ る

血漿 中 クロロキ ン濃度 の推移

図15　 気管支喘息 のクロロキ ン療法 における投 薬

中止後 の血漿 中ク ロロ キン濃度 の推移

図16　 気管支喘息 のクロロキ ン療法におけ る投与

月数及び治療効果 と血漿 中クロロキ ン濃度
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図17　 気管支喘息の剖検例におけ る

クロロキ ンの臓器 内分布

Ⅳ　総括並びに考按

気管支 喘息 に対 して独 自の立 場か らクロ ロキ ンの

長期投与療法を行 なつ た結果,本 症 に対す る新 治療

法 として優れた成績を お さめ ることが 出来 たが,キ

ノリン誘導 体を気管支 喘息に使用 した報告 は1955年, 

Geschickter10)に 始 ま り,彼 は多数 の 症例 につ いて

Phthalamaquineの 長期投与に よる優 れた 効果 を報

告 した.さ らにその後海外で は燐酸 クロロキ ンの本

症へ の応 用が別 に試み られ, Clemente11), Engest12), 

Krammer13)等 は極 めて少数例 で はあ るが 本療法 の

有効な ことを認 めてい る.し か るに私 は彼 等 とは全

く別個 に,過 去4年 余に亘 り14),多 数 の本症 患者 に

対 して クロロキ ンの長期投与療法 を行 なつた結果,

本療法の治療効果 につ いて可成 り正確 な判 定が可能

にな り,さ らに性,年 令,罹 病期間,病 型,病 症 の

軽重あ るい は治療期間別 に詳細な成績 を得 ることが

出来 た.ま た気管 支喘息の治療 につ いて は,本 症 が

慢 性疾患で,病 像 も種 々に変貌 し,し か も寛解期 の

長 い ことか ら,本 症 に対す る薬剤 の効果 を云 々す る

ためには少 くとも1年 以上 の経過観察が必要 と考 え

られ る.私 は本療法にお いて, 600余 例 に及ぶ 多数 の

本症 患者 について最高4年 の長期 に亘 る経過観察 の

結果,臨 床 的に90%前 後 に奏効 す る成績を得 る こと

が 出来 た.特 に本症 の治療成績 の検 討 において問題

とな る発作 の全 く消失 した症例が全 体の40%以 上 を

占め,半 数近 くに著 効を奏 した ことは本療法の優れ

た効果 を示す ものであ る.し か も本療法 において効

果の発現 まで に可成 りの 日時を要す る こと,治 療期

間の増加 とと もに優 れた効果が期待 され ること,さ

らに長期投与 によ り経過良 好な もの につ いては,減

量 あ るいは投薬 中止 後 も引続 き良好な結果が維 持 さ

れ てい ることな どは従来 の治療法 にみ られなかつ た

特徴で あ り,本 症 の根治に対 して その可能性を強 く

示唆す るもの と云 え る.ま た慢 性型に稍効果 が劣る

他 は,一 部 の高令者 と長い病歴を有す るものを除け

ば,性,年 令,罹 病期間,病 症 の軽重 と治療効果と

の間 に著 明な差異を認めず,あ らゆる種類の喘息発

作 に対 して一様 に奏効をみた ことは,本 症の成因あ

るいは本剤 の作用機 序の解明 に対 して も極めて重要

な ことと考え られ る.

気管支喘息 の成 因に関 しては,従 来 アレルギー説,

感染説,自 律神経失調 説,内 分泌異常説,心 因説 あ

るいは適応失調説 等諸種の見解が あり15)16)17)18)19),

未 だ結 論は得 られていない.し かるに気管支喘息患

者 の家 系に濃厚な家族歴を認 め ることか ら,本 症に

遺 伝的,体 質的因子が あ らゆ る発生 因子 の素因 とし

て 存在す ることは 想像 に難 くな い ところで ある. 

Unger19)は 本症 患者 の48.9%に,ま た川上18)は77.7

%に 家族歴を認 め ると述 べてい るが,私 は本療法を

行 なつた本症患者 について, 634例 中56.4%に 家族

歴を認め ることが 出来 た.本 症 の成因に関 して諸説

が あつて も,現 在 この点については異論が少 ない.

ところで本症患者 にはあ る特定 の物質 との接触 によ

り喘息発作が誘発 され,ま た これ らの物質によ り皮

膚反応 が陽性 に現 われ ることが しば しば経験 され る.

特 に欧米 において は この アレルギー性喘息を主張す

るものが多い.一 方本邦で は定型 的なア レルギー性

喘息 は非 常に少な く,三 沢20)は10%以 下 に過 ぎな

い と述 べてい るが,川 上18)は本症患者の室 内塵エキ

スに対 す る皮膚反応が約80%に 陽性 に認 められる

ことか ら,従 来 考え られて いた程少 な くない と主張

して い る.ま た気道感染 によ り喘息発作が誘発 され

ること もしば しば経験 され る.川 上18)は本症患者の

約60%に 上気道 感染を見 ると云い,特 に 中年以後

に発病 した症例 では気 道感染が主体を演 じているも

のが 多い と考え られ てい る.し か し本症 における感

染 の役 割 につ いては,感 染のみが喘息症状 をきたす

のか,感 染 ア レルギーが関与す るのか,あ るいは喘

息状態が感染を助長す るのか異論が多い.さ らに自

律 神経失調 につ いて,滝 野15)は 本症の発症 に関 し

て肺局 所の副交感神 経緊張状態を重視 し,そ の他,

本症 の成 因につ いて は,内 分泌異常,心 因,適 応失

調等 の考えが ある.し か しいずれの説 も喘息発作の

複雑 な一 面を とらえてい るに過 ぎず,そ の一つをと

り上 げてすべて の喘 息発 作を説明す ることは勿論困

難で あ り,か くして素 因か ら発作 に至 るまでの機構

にはかな り多岐複雑 な過程が あ り得 ると推定され る.
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従つて気管支喘息 の成因 につ いて,本 症 には一 定の

遺伝的,体 質 的因子が あらゆる発生 因子 の素 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 因あ るい は適応失調等 の種 々の外 因

性あるいは内因性の病因が関与す ることによ り喘 息

発作が様々な形で表現 され 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

管支粘膜 の腫張,気 管支 内腔 の分泌増加及び気管支

平滑筋の攣縮によ る末稍気管支 の広 範な狭窄ない し

閉塞により惹起 され る換 気障 碍 と説明 され,ま た剖

検上,気 管支粘膜 及び粘膜下組織 の浮 腫,浸 潤,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17)19).

ところで クロロキ ンの作用機 序について は未だ定

説がないが,抗 原虫,抗 寄生虫 作用2)3)の 他 に抗 ヒ

スタミン作用6),抗 炎症作用7),抗 ア レルギ ー 作用

6)8)あ るいは線維芽細胞抑制 作用7)等 の多 くの興味

ある薬理作用が報 告 されてい る.ま た私 は本剤 の長

期投与を行 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 ン濃度が投与開始 後1週

間でほぼ一定 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 した.

気管支喘息に対す るキ ノリン誘導体 の作用機序 に

関して,本 症の治療 にPhthalamaquineを 使 用 した

Geschickter10)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

用及び気管支平滑筋 弛緩作用を有す ることを指摘 し

た.ま た同 じ く本症 の治療 に燐酸 クロロキ ンを応用

したKrammer13)は 本剤の体質 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 り,さ らに

多くの薬理作用が 関与 する もの と考え られ 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,先 ず本剤が肺 に高濃度 に分 布 し
,局 所の呼 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,あ るいは抗炎症作用,抗 ア レルギー作用及び

平滑筋弛緩作用を有す ること,さ らに本 症に よる肺

線維化に対 して線維芽細胞抑制作用 を有 す ることな

どが考えられる.一 方本療 法にお いて,全 身的には

内分泌系殊に下垂体副腎皮質系の関与が考えられる

が,本症患者の下垂体副腎皮質機能 には定説がな

く16),また臨床的にも本剤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 た以上 の クロロキ ンの薬 理

作用が 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 応な どの調整 に関与 し得 る可能性 も

考え られ る.さ らに本 剤 の 作 用 機 序 について,遺

伝的,体 質的因子 との関連 を明 らかにす ることは 出

来 ないが,本 剤の抗 アレルギー作 用,特 に抗体 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.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,現 在 の とこ

ろ以上 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 る.

一方 これ らの作用機序に関連 して
,本 剤 の長期投

与 によ る副 作用が 問題 にな るが,こ の点に関 して も

長期 に亘 り多数 の症例 について詳細 な検討 を行 な う

ことが 出来 た.そ の結果,副 作 用は 自覚 的に全体 の

10%少 々に認 めたに過 ぎず,し か もす べて軽微,一

過性で,減 量 あるいは一 時の休薬 により全例 に投与

可能 であつた ことは特筆すべ きであ る.し か しなが

ら本剤の 慢性 中毒 に ついて 詳細 な 検討を 行なつた

Alvingら2)の 報告 に も指摘 された如 く,治 療上一

応注意す べ き副作用 として,食 思不振,頭 痛,眩 暈,

眼瞼倦怠感,嘔 気,皮 膚掻痒感 等をあげ ることが 出

来 る.さ らに本療法 において は造血機能 及び肝機能

に障碍像を認 めず,ま た網膜 に不可 逆 性 の 変 性 を

来たす クロロキ ン網膜症 が指摘 され て 注 目を 集 め

てい るが26),い ずれ も本療法 に比 し可成 り大 量の投

与が 長期に亘 り続 け られ た結果で あ り,こ のよ うな

重篤 な副作 用を認 めなかつ たことは長 期投与 を要 す

る本療 法の性質上極めて重要で ある.本 療法 におけ

る クロロキ ンの体 内推移が諸臓器 に一定量 蓄積 され

た後 は速 かに排泄 され,常 に一定の血漿 中濃度 を維

持す ることか ら,本 療法の如 き投与量で は諸臓器 に

対 して悪影響 を与 え ることな く有効な分布 を保ち得

るた めと考 え られ る.

気管支喘 息の治療 については,従 来副交 感神経刺

戟剤,気 管支拡 張剤が根幹 をな し,さらに抗 ヒス タ ミ

ン剤,下 垂 体副腎皮質 ホルモ ン等が相次 いで登場 し,

特 に後者 には多 くの期待が かけ られたが,結 局 これ

らの薬物療法 は喘息発作 を一時 的に軽 減あ るいは鎭
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静せ しめる対症療法 に過 ぎない ことが 痛感 され た.

勿論重症 あ るいは頑症 に対 して対症 療法が必要 な こ

とは云 うまで もな く,私は本療法 において,重 篤な喘

息発作に対 して本剤の遅効性を補 う目的で 治療 当初

に副腎皮 質ホルモ ンを併用 し,早 期 よ り優 れた効果

を得 ることが 出来 た.一 方原 因療法 として体質療法

あ るいは非特異的療法が試 み られ,ま た近年では本

症 の ア レルギー機作の解 明か ら,さ らに特異的減感

作 療法に多大の関心が向 けられ るよ うになつた.前

二 者の治療成績を諸家の報告 にみ ると,自 家血療法

あ るいは多価 ワ クチ ン療 法によ る効果は56%前 後 と

云 われ16)20),また金療法 によ りBanszky27)は55%に,

また杉原28)は80%に 効果 を認 めてい る.一 方後者 に

ついて は,室 内塵 エキスによ る減感作療法 によ り大

島29)は72.0%,高 橋30)は74.4%,ま た川上31)は

80.8%に 効果 を認 めてい る.し か しなが ら非特異 的

療法 の有効性 には賛否両論が あ り,ま た特異 的減 感

作療法 につ いて は,す べての症例 にア レルゲ ンを検

出 し得ず,し か も減感 作療法 によつてすべて の喘息

発作を 治癒 せ しめ得ない ことか ら依然 と して本症 の

治療 には困難 を伴 う場 合が少な くな い.

前述 の如 く,私 は気 管支喘息 に対 して クロロキ ン

の長期投与療 法を行ない, 600余 例 に及 ぶ多数 の本

症患者 につ いて最高4年 の長期 に亘 る経過観察 の結

果,重 篤 な副作用 な く,あ らゆ る種類 の喘息発作 に

対 して臨床 的に91.3%に 効果を認 め るこ とが 出来

た.し か も著効 例が42.7%を 占め,半 数 近 くの症 例

に喘息発作 を消失せ しめ ることが 出来た こ とは従来

の治療法に比 し可成 り優 れた もので ある と云 うこと

が 出来 る.ま たその治療期間 につ いては,本 療 法 に

よる効果発現の 時期が ほぼ1ヶ 月を要 し,時 に数 ヶ

月 にも及ぶ ことか ら,最 底1ヶ 年 の治療 は必要 と考

え られ るが,さ らに本症 が慢性,再 燃性 疾患で且寛

解期 の長 い ことを考え合せれ ば,さ らに数 年に亘 る

治療 の必要 性は十分 肯定 出来 る.従 つて本 症を根 治

し得 たか否 かの判定 は十分 な治療 の後に これを 中止

し,適 隔 成績を厳 重 に観察 して始 めて判 断 され得 る

ことで ある.現 在 クロロキ ンの長期投与 療法 によ り

卓効 を奏 し,し か も一定 期 間 良 好 に 経過 した症例

について は投薬 を中止 し,そ の 後の経過を観察 中で

あ るが,引 続 き良好 に経過 して い るものが多 く,本

剤 の体内推移が投薬中止後可成 り急速に血漿 中よ り

消失 す るに もかかわ らず,な お相 当の治療効果 を期

待 し得 ることは本症 の根治に対 しその可能 性を強 く

示 唆す るものと云 え る.

Ⅴ　結 語

1. 気管支 喘息に対 して クロロキ ンの長期投与療

法 を行 ない, 634例 の本症患者について最高4年 に

亘 る経過観察 の結果,臨 床的に91.3%に 効果を 認

め,ま た42.7%に 喘息発作を消失せ しめることが 出

来 た.

2. 本 療法 において,性,年 令,罹 病期間,病 型,

病 症の軽重 と治療効果 との間 に著明な差異は認 めら

れず,ま た治療期間 の増加 とと もに優れ た効果が認

め られた.

3. 重篤な喘息発作 に対 して は本剤の遅 効性を補

う目的で治療 当初 プ レ ドニゾ ロンの併用 を行ない,

早期 より優れ た効果 を得 ることが 出来 た.

4. 長期投与 によ り経過良好な症例 については減

量 あるいは投薬の 中止を行 ない,引 続 き良好な結果

を得 る ことが 出来 た.

5. 副作 用は約10%に 認め られたが,す べて軽微,

一過性で,ま た造 血機能,肝 機能あ るいは網膜等に

著変 は認 め られず,長 期投与が可能であつた.

6. 肺機能 検査 によ り奏 効例 では1秒 率及び2段

肺活量比 の増 加が認 められ,本 療法 の治療効果を裏

付 ける ことが 出来 た.

7. 本療法 にお けるクロロキ ンの体内推移は投与

開始 後1週 間で ほぼ一定の血漿中濃度を維持 し,ま

た肝,脾,肺 の諸臓器 に高濃度 に分布 し,投 与中止

後 は可 成 り速かに血漿中 より消失 した.

8. 以上 本療法は気 管 支 喘 息 に対す る優れた治

療法 と考 え られ,ク ロロキ ンの長期経口投与 により

本症 の根治を期待す ることが 出来 るもの 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14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. 1. Studies on Treatment of Bronchial Asthma with Chloroquine

By

Yoshiaki Moritani

Postgraduate School of Medicine, Okayama University

(Director: Prof. K. Hiraki)

Chloroquine was employed in treatment of bronchial asthma and clinical follow up performed 
in 634 cases, some of which had been observed for 4 years.

1) Clinical effctiveness was obtained in 91.3% of the patients with this treatment regi
men and disappearance of asthmatic attack was observed in 42.7% of the all cases.

2) Equally effective results were obtained by this treatment regimen in all cases with 
asthmatic attacks in spite of many different factors of the disease such as sex, age, duration 
of the disease, type of the disease or symptoms.

3) Clinical therapeutic effectiveness was obtained within one month in most of cases and 
a positive correlation was noted between effectiveness and treatment duration.

4) To severely attacked patient, an excellent therapeutic results was obtained from the 
beginning of treatment by combined therapy with prednisolone, which was attempted to supp
lement the late effctiveness of chloroquine.

5) The patients resulting satisfactory course by long term administration of the drug were 
followed up by decreasing dosage or discontinuing of the drug, showing good result in most 

cases of them.

6) Side effects of the drug was minimal and transient. There were no discontinued cases 
by side effects. Main side effects were gastrointestinal, ocular and neurological symptoms. But 

this treatment regimen brought no detestable side effects on the hematopoetic organ, liver or 

retina.

7) The therapeutic effectiveness of this treatment was supported by improved pulmonary 

function tests of the patients.

8) Fate and organ distribution of chloroquine were observed in vivo. A constant plasma 

level was kept after one week administration of the drug, which was distributed in the liver, 

spleen and lungs in high concentration. The drug was disappeared considerably fast from plasma 

by discontinuation of administration.

It is clear from above data that this is an excellent treatment of the bronchial asthma and 

long term oral administration of chloroquine with small dosage induces cure or improvement of 

the bronchial asthma, without any detestable side effects.


