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Ⅰ　緒 言

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, 

1951年, Page2)は 同 じくキノ リン核を有するアクリ

ナミンをエ リテマ トーデス及び関節 リウマチに使用

して優れた効果を報告 し,続 いて1953年, Goldman

ら3)はクロロキンをエリテマ トーデスに使用し,ま

たHaydu4)は 関節 リウマチに使用 して好成績を報

告した.そ の後クロロキンはさらに多 くの寄生虫疾

患5)6),皮膚疾患7),眼 疾患8)あ るいは腎疾患9)等 に

応用され,こ れら慢性,難 治性疾患に対する新治療

剤として異色の地位を築きつつあることは周知の通

りである.一 方 これら適応疾患の開拓 とともにクロ

ロキンの複雑な作用機序が解明され,病 原体に対す

る作用5)6)の 他 に抗 ヒスタミン作用の,抗 アセチル

コリン作用7),抗 炎 症 作用10),抗 ア レルギー作用7)

11)等の多 くの興味ある薬理作用が報告されている

が,そ の一つ として本剤の線維芽細胞に対する抑制

作用が注目を集めている.

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,従 来の治療法に比 し可成 り優れた成績を

得ることが出来たが,さ らにクロロキンの薬理作用

について抗ヒスタミン作用,抗 炎症作用,抗 アレル

ギー作用を認めることが出来た.気 管支喘息に対す

るクロロキンの作用機序について,以 上の薬理作用

及び平滑筋弛緩作用12),抗 体 不活性化作用10)と と

もに線維芽細胞に対するクロロキンの作用は肺線維

化を来たす本症において重視すべきものと考えられ

る.私 はクロロキ ンの線維芽細胞抑制作用について,

鶏胎児心線維芽細胞及びマウス皮下組織由来の線維

芽細 胞であるL細 胞13)の 組織培養により線維芽細

胞の増生に及ぼす燐酸クロロキンあるいは各種クロ

ロキ ン剤の影響について検討を行なつた.ま たL細

胞の呼吸に及ぼす燐酸クロロキンの影響について検

討を行ない,さ らに鶏胎児心線維芽細胞の組織培養
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により各種薬剤について線維芽細胞抑制作用の検索

を行なつた.

Ⅱ　実 験 方 法

1. 鶏胎児心線維芽細胞に対する増生抑制効果

1) 培養 組織

鶏胎児心組織を使用し,組 織片より増生する初代

培養線維芽細胞について実験を行なつた.鶏 胎児心

組織は9日 目の孵化鶏卵より保温Ringer液 中に鶏

胎児心を切 り出し,グ レーフエ刃を用いて約1mm3

大 に辺縁を鋭利に切断 して実験に供 した.

2) 培 地

鶏血漿,鶏 胎児圧搾液及びRinger液 の等量より

なる培地を使用 した.鶏 血漿は絶食せ しめた雄成鶏

の翼下静脈よりヘパ リン加血液として採血 し, 3000

回転5分 間遠沈 して血漿を分離 した.ま た鶏胎児圧

搾液は9日 目の鶏胎児をRinger液 中に取 り出し,

眼球を除去 した後,圧 搾器にて粥状に し, 2000回 転

15分 間遠沈 して上清を採取 した.

3) 培養方法

教室考案になる組 織培養 盤No. 2 (Depth 0.600

mm)を 用 いて血漿包埋法により組織培養 を行なつ

た.先 ず培養盤の円形凹窩部分にツベルク リン用注

射器を用いて鶏血漿2滴 を落 し,そ の中央に細切 し

た鶏胎児心組織を置き,さ らに同型の注射器を用い

て鶏胎児圧搾液 と被検薬物を含むRinger液 を等量

に混和 して4滴 を加え,直 ちにカバーグラスを渡 し

て被覆 し,周 囲をパ ラフィンで密封 した後, 37℃

の孵卵器に納めて静置培養を行なつた.

被検薬物はRinger液 に溶解稀釈 して添加を行な

い,被 検薬物を含まぬ培地を対照にした.被 検薬物

を含む培地のpHは7.3～7.6で あ る.被 検薬物燐酸

クロロキン(Bayer)は5γ/dl, 500γ/dl, 50000γ/dl,

の各培地濃度に添加を行なつた.ま た燐酸クロロキ

ンの他にオロチン酸クロロキン,コ ンドロイチン硫

酸 クロ ロキ ン,ク ロロキンポ リガラク トウロネー

ト(小 野)の 各種クロロキン剤について クロロキン

量として各2γ/dlの 培地濃度 に添加を行なつた.

(図1)

さらに各種薬剤について線維芽細胞抑制作用の検

索を行ない,テ トラハイ ドロオキシキ ノン(武 田),

ビタ ミンK1(フ ィ トナジオン,エ ーザイ), ACTH 

(Organon),プ レ ドニゾロン(塩 野義),マ フ ァル

ゾール(塩 酸オキソフェナルシン,第 一)及 びアル

ゼ ノベンゾールナ トリウム(ア ルスフェナミンナ ト

リウム,第 一)の 添加 を行なつた.な おテ トラハ

イドロオキシキノン及びビタミンK1に ついてはポ

リオキシエチレングリコールを主成分 とする界面活

性剤を加えて溶解 した.ま た以上の実験材料の取扱

い及び培養の操作はすべて無菌的且敏速に行ない,

実験器具は15ポ ンド20分 間高圧蒸気滅菌あるいは

180℃ 30分 間乾熱滅菌を行なつた.

図1　 クロロキンの構造式

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

4) 観察方法

培養開始後12時 間, 24時 間, 36時 間, 48時 間, 72

時間 と経時的に保温箱に装置した明視野顕微鏡を用

いて培養組織の細胞の増生を面積測定法により測定

し,ま た細胞の密度指数を測定 して,各 濃度の被検

薬物添加による細胞の成長度を検討 した.

増生面積の測定は顕微鏡にAbbe描 写器を装着し

て培養組織及び増生細胞のひろが りを描画 し,そ の

面積をプラニメーターにより計測 して全体の面積か

ら母組織の面積を減じたもの,す なわち絶対成長価

の原面積に対する比率を比較成長価とした.ま た細

胞密度の測定は細胞増生帯を母組織より中心部,中

間部,周 辺部に区分 し,各 々について接眼 レンズ15

倍,対 物 レンズ40倍 にて1視 野内の全細胞数を計算

し,そ の和を密度指数とした.な お燐酸クロロキン

及び各種 クロロキンについては各群10例 平均値を示

し,ま たその他め薬剤については各群5例 平均値を

示 した.

2. L細 胞に対する増生抑制効果

1) 培養細胞

マウス皮下組織由来の固定細胞株線維芽細胞であ

るL細 胞を使用 した. L細 胞 は角型培養瓶を用いて

5%牛 血清加YLE培 地 にて予め大量に培養を行な

い,ラ バークリナーを用いて細胞を培養液中に採取

し,さ らにピペ ットを用いて吸引圧出し,均 等な細

胞浮游液にして0.5cc宛 分注 して実験に供した.各

培養管の接種細胞数は8×104で あ る.
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2) 培 養 液

5%牛 血 清加YLE培 地を使用 した. YLE (Yeast 

extract-Lactalbumin-Earle)培 地 は ブドー糖濃度を

0.45%と したEarle緩 衝塩類溶液13)に0.80%の 酵

母エキスと4.00%の ラク トアルブミン水解物を加え, 

Seitz型 濾過器 にて濾過滅菌を行なつた.ま た牛血

清は屠殺場から得た牛血液より血清を分離 し,同 じ

く濾過滅菌した後, 60℃ 30分 間加温 して非働化を

行なつた. YLE培 地 は氷室に,ま た牛血清は凍結

して保存 し,用 に臨んで37℃ に加温 した後, YLE

培地 に5%の 牛血清を加えて培養液を作製 した.

3) 培養方法

外径15mm長 さ150mmの 培養試験管を用いて

単層培養法により組織培養を行なつた.先 ずL細 胞

の均等浮游液 を正確に0.5cc宛 培養管に分注 し, 

5%牛 血 清加YLE培 地1.5ccを 加 えて ダブルゴ

ム栓を施 した後, 5度 傾斜の台架 に並べ, 37℃ 孵

卵器に納 めて静置培養を行 なつ た.次 に培養開

始24時 間後に培養液 の交換 を行 ない,旧 培養液

0.5ccを 残 し,被 検薬物 を含 む培養液1.5ccを 加

えて培養 を継続 した.被 検薬物燐酸 クロロキ ン

はYLE培 地 に溶解稀釈し,ク ロロキン量 と して

2γ/dl, 200γ/dl, 20000γ/dlの 各培地濃度に添加を

行ない,被 検薬物を含まぬ培養液を対照にした.被

検薬物を含む培養液のpHは7.4～7.8で あ る.ま

た以上の実験材料の取扱い及び培養の操作はすべて

培養室中で無菌的に行ない,培 養器具は高圧蒸気滅

菌あるいは乾熱滅菌を行なつた.

4) 観察方法

被検薬物添加後24時 間毎に7日 まで経時的に培養

細胞の増生を核数計算法により測定 し,各 濃度の被

検薬物添加による細胞の成長度を検討 した.先 ず培

養液を捨て,ラ バークリナーを用いて細胞を剥離 し

た後, 0.3% EDTA (Ethylenediamine tetraacetate)

溶液約5ccを 加え, 37℃ に保ち30分 間振盪して

細胞を単離 した.次 にこの細胞浮游液を目盛付遠沈

管に移し, 1000回 転5分 間遠沈 して沈渣0.5ccを 残

し,こ れに0.5%ク リスタル紫クエン酸溶液4.0cc

を加えて再び37℃ にて30分 間振盪 した後, 1000

回転10分 間遠沈 し,正 確に1.0ccを 残 して上清を

捨て,沈 渣を均等に攪伴 してBurker-Turk血 球計算

盤に移し,染 色 された核数を計算 して培養管当 りの

細胞数を算出した.な お各観察時間について各群3

例平均値を示 した.

3. L細 胞に対する呼吸抑制効果

1) 培 養細胞

マウス皮下組織由来の線維芽細胞であるL細 胞を

使用した.す なわち継代培養されたL細 胞を多数の

角型培養瓶を用いて5%牛 血清加YLE培 地にて単

層培養法により培養を行ない,大 量の細胞を採取 し

て実験に供 した. L細 胞 はラバーク リナーを用いて

少量のRinger液 中に採取 し,ピ ペットを用いて機

械的に細胞を単離 した後,目 盛付遠沈管 に集めて

1000回 転5分 間遠沈 し,沈 渣の細胞層を均等に攪拌

して02cc宛 分注 した.各 検圧容器中の細胞数は

3×107で ある.ま た細胞を採取 してから検圧開始

までの時間は約60分 である.

2) 浮 游 液

Ringer重 曹 液 を 使 用 した. Ringer液 の 組 成 は

9.0g/l NaCl 100.0cc, 11.5g/l KCl 2.0cc, 12.2g/l 

CaCl2 2.0ccよ りな り,重 曹 液 は13.0g/l NaHCO3

で あ る.重 曹 液 は 用 に 臨 ん で 調 整 し, Ringer液

100.0ccに 重 曹 液2.0ccを 混 和 して 浮 游 液 を 作 製 し

た.

3) 検圧 方法

Warburg検 圧計を用いて直接法により酸素消費量

の測定を行なつた.先 ず内容約10ccの 円錐状検圧容

器の主室に均等に攪拌 したL細 胞を正確に0.2cc宛

注入 してRinger重 曹液0.8ccを 加え,副 室 に は

10% KOH 0.3ccを 入 れて炭酸ガスを吸収せしめた.

次 に検圧容器を検圧計に装着 して酸素を充填 し,充

分な液相気相間のガス平衝を得るため細胞浮游液を

振盪 しなが ら1本 の検圧容器につき約2lの 酸素を

通 じた.恒 温槽の温度は37.5℃,振 盪回数は毎分120

回,振 巾は5cmと し, 15分 間の予備振盪の後検圧

を開始 して,検 圧開始30分 後に被検薬物の添加を行

なつた.被 検薬物燐酸クロロキンはRinger液 に溶

解 稀釈 し,ク ロロキ ン量 として2γ/dl, 20γ/dl, 

200γ/dl, 2000γ/dlの 各濃度に添加を行ない,被 検

薬物を含まぬ浮游液を対照に した.

4) 測定方法

先ず被検薬物を含まぬ浮游液にて10分毎に30分ま

で検圧を行ない,次 に被検薬物添加後同じく10分毎

に30分まで検圧を行なつて,各 々ガス圧の変化より

酸素消費量を測定し,被 検薬物添加前後30分間の酸

素消費量の比率を求めて,各 濃度の被検薬物添加に

よる呼吸作用の変化を検討した.
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Ⅲ　実 験 成 績

1. 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす燐酸クロ

ロキンの影響

組織培養により鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼ

す燐酸クロロキンの影響を経時的に測定 した結果,

対照 で は比較成長価において0.66, 1.55, 2.80, 

3.95, 4.47の 細胞成長度を示 したのに比 し,燐 酸

クロロキン5γ/dlの 培地濃度では密度指数におい

ては対照との間に差を示 さなかつたが,比 較成長価

において0.55, 1.09, 1.87, 2.76, 3.17と 細胞成

長度の低値を示 し,細 胞の増生抑制が認められた.

また燐酸クロロキン500γ/dlの 培地濃度では密度

指数においても低値を示 したが,比 較成長価におい

て0.32, 0.70, 1.10, 1.35, 1.52と 細胞成長度は

明 らかに低値を示 し,著 明な細胞の増生抑制が認め

られた.さ らに燐酸クロロキン50000γ/dlの 培 地

濃度では密度指数及び比較成長価におい て細 胞 の

増 生は 認め られなかつた.す なわち燐酸 クロロキ

ンは5γ/dl以 上の培地濃度で培養鶏胎児心線維芽

細胞に対 して増生抑制効果を示 し,燐 酸クロロキン

の強力な線維芽細胞抑制作用を明らかにすることが

出来た.(図2,3)

図2　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

燐酸クロロキンの影響

図3　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

燐酸クロロキンの影響

2. 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす各種クロ

ロキン剤の影響

図4　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

各種クロロキン剤の影響

(ク ロ ロ キ ン濃 度 各2γ/dl)

図5　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

各種 クロロキン剤の影響

(ク ロ ロ キ ン濃 度 各2γ/dl)

組織培養 により鶏胎児心線維芽細胞 の増生に及

ぼす各種クロロキン剤の影響を経時的 に測定 した

結果,各2γ/dlの クロロキン濃度で,密 度指数に

おいて は対照 との間 に著明な差を 示 さなかつ た

が,比 較成長価 におい て対 照で は0.62, 1.23, 

4.51, 8.53, 10.62の 細胞成長度を示 したの比し,

燐 酸クロロキンでは0.48, 1.17, 4.11, 7.20, 8.84

と細胞成長度の低値を示 し,ま たオロチン酸クロロ

キ ン で は0.45, 1.09, 1.95, 5.85, 6.43,コ ン ド

ロ イ チ ン 硫 酸 ク ロ ロ キ ン で は0.38, 1.07, 2.66, 

5.03, 6.36,さ らに ク ロ ロキ ンポ リガ ラ ク トウ ロ ネ

ー トで は0 .38, 0.95, 2.01, 3.69, 4.48と いず れ

も細 胞成 長 度 の 低 値 を 示 し,細 胞 の増 生 抑 制が 認 め

られ た.す な わ ち燐 酸 ク ロ ロキ ンの 他,オ ロチ ン酸
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クロロキン,コ ンドロイチン硫酸クロロキン,ク ロ

ロキンポリガラク トウロネー トの各種 クロロキン剤

はクロロキン量として2γ/dlの 低濃度において培

養鶏胎児心線維芽細胞に対 して増生抑制効果を示し,

これらすべてのクロロキン剤が同様に強力な線維芽

細胞抑制作用を有することを明らかにすることが出

来た.(図4, 5)

3. L細 胞 の増 生 に及 ぼ す燐 酸 ク ロ ロキ ンの 影 響

組織培 養 に よ りマ ウ ス皮 下 組 織 由来 の 線維 芽細 胞

であ るL細 胞 の増 生 に 及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロキ ン の 影

響を 経 時的 に 測定 した結 果,細 胞 数(×104)に お い

て,対 照で は11.8, 20.0, 27.1, 34.9, 41.8, 47.3, 

48.8の 成 長 曲 線 を示 した の に 比 し, 2γ/dlの ク ロ

ロキ ン濃 度 で は10.4, 12.8, 24.2, 28.8, 31.1, 

32.4, 33.3と 成 長 曲線 の低 値 を 示 し,細 胞 の増 生

抑抑 が 認め られ た.ま た200γ/dlの ク ロロ キ ン濃

度で は9.8, 11.8, 15.0, 20.1, 22.3, 23.1, 23.5

と成 長 曲線 は 明 らか に低 値 を 示 し,著 明 な細 胞 の増

生抑制 が 認 め られ,さ らに20000γ/dlの ク ロ ロキ

ン濃度 で は 細 胞 の 増 生 は認 め られ な かつ た.す な

わ ち燐 酸 クロ ロキ ンは2γ/dl以 上 の ク ロ ロキ ン濃

度で培 養L細 胞 に 対 して も増 生 抑 制 効 果 を示 し,同

じ く燐 酸 クロ ロ キ ンの強 力 な線 維 芽 細 胞 抑 制 作 用 を

明 らか に す る こ とが 出来 た.(図6)

図6　 L細 胞の増生に及ぼす燐酸クロロキン

の影響

4. L細 胞の呼吸に及ぼす燐酸クロロキンの影響

Warburg検 圧計によりマウス皮下組織由来の線維

芽細胞であるL細 胞の呼吸に及ぼす燐酸クロロキ ン

の影響を検討した結果,燐 酸クロロキンの添加によ

りL細 胞の酸素消費量は減少を示 し,対 照に対して

酸素消費量は2γ/dlの クロロキン濃度では91.8%に, 

20γ/dlのクロロキ ン濃度では85 .7%に, 200γ/dlの

クロロキン濃度では53.3%に,ま た2000γ/dlの ク

ロロキン濃度では26.3%に 減少 し, L細 胞 の呼吸抑

制が認められた.す なわち燐酸 クロロキンによりL

細胞の酸素消費量は著明な減少を示 し,燐 酸 クロロ

キ ンの線維芽細胞に対す る呼吸抑制作用を明らかに

することが出来た.(図7)

図7　 L細 胞の呼吸に及ぼす燐酸クロロキン

の影響

5. 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす各種薬剤

の影響

図8　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

テトラハイドロオキシキノンの影響

鶏胎児心線維芽細胞の組織培養により各種薬剤に

ついて線維芽細胞抑制作用の検索を行なつた結果,

比較成長価において,先 ずテ トラハイドロオキシキ

ノンでは200γ/dl以 上 の培地濃度で細胞の増生抑

制が認められ,ま たビタミンK1で は10γ/dl以 上

の培地濃度で同じく細胞の増生抑制が認められ,こ

れらキノン誘導体にクロロキ ンに相当する強力な線

維芽細胞抑制作用を明らかにすることが出来た.ま

たACTHで は8I.U./dlの 培地濃度でも細胞の増生

に影響を認めなかつ たが,プ レ ドニゾ ロ ンでは

40γ/dl以 上 の培地濃度で細胞の増生抑制が認めら

れ,ス テロイ ドホルモンにクロロキン程強力ではな

いが,線 維芽細胞抑制作用を明らかにすることが出

来た.さ らにマファルゾールでは10γ/dl以 上 の培
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地濃度で細胞の増生抑制が認められ,ま たアルゼノ

ベンゾールナ トリウムで は1γ/dl以 上の培地濃度

で同じく細胞の増生抑制が認められ,こ れ ら砒素剤

にクロロキ ンと同様の強力な線維芽細胞抑作用を明

らかにすることが出来た.(図8, 9, 10, 11, 12, 13)

図9　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

ビタ ミンK1の 影響

図10　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

ACTHの 影響

図11　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

ブレドニゾロンの影響

Ⅳ　総括並びに考按

組織培養により線維芽細胞の増生に及ぼすクロロ

キン影響について検討を行なつた結果,ク ロロキン

の強力な線維芽細胞抑制作用を明らかにすることが

出来た.す なわち燐酸クロキンは鶏胎児心線維芽細

胞に対 して強力な線維芽細胞抑制作用を示し,血 漿

包埋法による組織培養において,燐 酸クロロキンの

添加により著明な線維芽細胞の増生抑制が認められ

た.ま た燐酸クロロキンの他,オ ロチン酸クロロキ

ン,コ ンドロイチン硫酸 クロロキン,ク ロロキンポ

リガラク トウロネー トの各種 クロロキン剤も鶏胎児

心線維芽細胞に対して同じく強力な線維芽細胞抑制

作用を示し,血 漿包埋培養法において,各 種クロロ

キン剤の添加により低濃度で線維芽細胞の増生抑制

が認め られた.一 方燐酸クロロキンはマウス皮下組

織由来の線維芽細胞であるL細 胞に対しても同様に

強力な線維芽細胞抑制作用を示し,単 層培養法によ

る組織培養において,燐 酸クロロキンの添加により

著明な線維芽細胞の増生抑制が認められた.

図12　 鶏胎児心線維芽細胞の増生に及ぼす

マファルゾールの影響

図13　 鶏胎児心線維細胞の増生に及ぼす

アルゼノベ ンゾールナ トリウムの影響

またWarburg検 圧計によりL細 胞の呼吸に及ぼ

す燐酸 クロロキンの影響について検討を行なつた結

果,燐 酸 クロロキ ンの添加により著明な酸素消費量

の減少が認め られ,ク ロロキンの線維芽細胞抑制作

用について 呼吸抑制作用 を明らかにすることが出
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来た.

さらに血漿包埋法による鶏胎児心線維芽細胞の組

織培養により各種薬剤について線維芽細胞抑制作用

の検索を行なつた結果,プ レドニゾロンの他,テ ト

ラハイドロオキシキノン,ビ タミンK1の キノン誘

導体及びマファルゾール,ア ルゼ ノベ ンゾールナ ト

リウムの砒素剤に可成 り強力な線維芽細胞抑制作用

を認めることが出来た.

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),寄 生虫疾患5)6)に と どまら

ず,エ リテマ トーデス3),関 節 リウマチ4)等 の疾患

に広く応用され,こ れら慢性,難 治性 疾患 に対す

る新治療剤 と して近年特に注目を集めていること

は周知の通 りである.一 方これらの臨床効果と関連

して漸次クロロキンの複雑な作用機序が解明され,

病原体 に対す る作用5)6)の 他 に抗 ヒス タミン作

用7),抗 アセチルコリン作用7),抗 炎症作用10),抗

アレルギー作用7)11)あるい は抗 体不 活性 化作用10)

等の多くの興味ある薬理作用が報告されているが,

さらに核酸代謝,酵 素系に対する作用10)14)15)も指摘

されて,本 剤の作用機序はその適応疾患の開拓 とと

もに一層多方面にわたる傾向にある.

ところでクロロキンの線維芽細胞抑制作用につい

ては,既 にアクリナミンや類似のキノリン誘導体が

組織培養あるいは生体において細胞の増生を抑制す

ることが知られていたが, 1959年, Haberlandら10)

は組織培養において燐酸クロロキンが線維芽細胞の

増生を抑制す る作用を有することを観察 した.す な

わち彼らは抗 リウマチ剤の細胞増生に及ぼす影響に

ついて検討を行ない,燐 酸 クロロキンが培養鶏線維

芽細胞に対して1:40000の 濃度で,ま た培養ラッ

ト線維芽細胞に対 して1:4000の 濃度で細胞の増生

を完全に抑制 し,し かも燐酸 クロロキ ンの線維芽細

胞増生抑制作用はプレドニゾロン,フ エニールブタ

ゾンに比し可成 り強力であり,ま たその細胞増生抑

制作用は線維芽細胞,網 内系細胞及び骨髄細胞に対

してのみ特異的に認められることを報告 した.

私は鶏胎児心線維芽細胞及びマウス皮下組織由来

の線維芽細胞であるL細 胞の組織培養により,燐 酸

クロロキンについてHaberlandら の報告 より もさ

らに低濃度において強力な線維芽細胞抑制作用を認

めることが出来たが,燐 酸 クロロキンの他,オ ロチ

ン酸クロロキン,コ ンドロイチン硫酸クロロキン,

クロロキンポリガラク トウロネー トの各種クロロキ

ン剤についても同様に強力な線維芽細胞抑制作用を

認めることが出来た.ま た私はWarburg検 圧計に

より燐酸クロロキンについてL細 胞の呼吸抑制作用

を認めることが出来た.

一 方線維 芽細 胞 に及ぼすクロロキンの形態学的

変化について,教 室の木村及び平岡ら16)は回転培養

法により短冊上に血漿包埋 した鶏胎児心線維芽細胞

の組織培養を行ない,燐 酸クロロキンの添加による

影響を位相差顕微鏡により観察 した結果, 200γ/dl

のクロロキン濃度において細胞の核には著変を認め

なかつたが,胞 体に大小不同の空胞が増加 し,特 に

小空胞が融合したと思われる大空胞の出現を認め,

形態学的に著明な変化を明らかにした.

さ らにクロロキンの線維芽細胞抑制作用は生体に

おいても認められ,教 室の平木及び渋谷ら17)は ラッ

テの背部皮下に作成 した寒天肉芽腫の発育に及ぼす

クロロキンの影響を検討 した結果,燐 酸クロロキ ン

の他,オ ロチン酸クロロキン,コ ンドロイチン硫酸ク

ロロキン,ク ロロキンポ リガラクトウロネー トの各

種 クロロキン剤について,い ずれも肉芽腫の重量の

低値を認め,ま た組織学的にも寒天を取囲む結合織

の発育が不良で,膠 原線維の生成 も少な く,ク ロロ

キンによる線維芽細胞の増生抑制像を認めた.ま た

教室の木村及び山名ら18)はラッテのグラヌローマポ

ーチに及ぼす燐酸クロロキンの影響を検討 した結果
,

ポーチの総重量及び壁重量の低値を認め,ま たポー

チ壁の肉芽組織に分布するクロロキン量が正常皮下

組織に比し高値を示すことを明らかにした.さ らに

Haberlandら10)は 燐酸クロロキンが ラッテの綿球に

よる肉芽腫の発育を抑制することを報告 し,ク ロロ

キンは組織培養のみならず生体においても同様に強

力な線維芽細胞抑制作用を有す ることが明らかにさ

れた.

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,最 高4年 に亘 り600余 例 の本症 患者に

ついてクロロキンの長期投与療法を行ない,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一様に90%前 後に奏効する

成績を得,特 に40%を 上廻 る症例に喘息発作を消失

せ しめることが出来た.ま た私はクロロキンの長期

経口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ほぼ一定の値

を維持し,肝,脾,肺 の諸臓器に多 く分布すること

を明らかにしたが,さ らに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 ッテ後足の炎症性
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浮腫及びモルモットの受働性皮膚過敏症により検討

を行なつた結果,抗 ヒスタミン作用,抗 炎症作用,

抗 アレルギー作用を明 らかにすることが出来た.

気 管支喘息の成因については,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 因あるいは適応失調等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種 々の喘息発作

が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 潤あるい

は気管支基底膜,筋 層及び同血管壁の変性,肥 厚が

認められ,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19).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,本 剤が肺に多

く分布 し,抗 ヒスタミン作用,抗 アセチル コリン作

用,抗 炎症作用,抗 アレルギー作用,平 滑筋弛緩作

用あいは抗体不活性化作用に加うるに線維芽細胞抑

制作用を有することは,本 症に対するクロロキン療

法の優れた効果を裏付けるものであり,特 に気管支

喘息における肺線維化の阻止に対 して,ク ロロキン

の強力な線維芽細胞抑制作用が作用機序の一つとし

て重視すべき場合が考えられる.

Ⅴ　結 語

1. 組織培養により鶏胎児心線維芽細胞の増生に

及ぼす燐酸クロロキンの影響を検討 した結果, 5γ/dl

以上の培地濃度で増生抑制を認め,燐 酸クロロキン

の強力な線維芽細胞抑制作用を明らかにすることが

出来た.

2. また燐酸クロロキンの他,オ ロチン酸クロロ

キン,コ ンドロイチ ン硫 酸 クロロキン,ク ロロキ

ンポリガラク トウロネー トについて,鶏 胎児心線維

芽細胞の増生に及 ぼす影響 を検 討 した結果,各

2γ/dlの クロロキン濃度で各種 クロロキン剤が同様

に強力な線維芽細胞抑制作用を有することを明らか

にすることが出来た.

3. 次に組織培養によりマウス皮下組織由来の線

維芽細胞であるL細 胞の増生に及ぼす燐酸クロロキ

ンの影響を検討した結果, 2γ/dl以 上のクロロキン

濃度で増生抑制を認め,同 じく燐酸クロロキンの強

力な線維芽細胞抑制作用を明らかにすることが出来

た.

4. 一方Warburg検 圧 計 によ りL細 胞の呼吸

に及ぼす燐酸 クロロキンの影響を検討 した結果, 

2γ/dl以 上 のクロロキン濃度で酸素消費量 の減少

を認め,燐 酸 クロロキンが線維芽細胞に対 して呼吸

抑制作用を有することを明らかにすることが 出来た.

5. さ らに鶏胎児心線維芽細胞の組織培養により

諸種薬剤について線維芽細胞抑制作用の検索を行な

つた結果, ACTHで は細胞の増生に影響を 認めな

かつたが,プ レドニゾロンの他,テ トラハイドロオ

キシキ ノン,ビ タミンK1,マ ファルゾール,ア ルゼ

ノベンゾールナトリウムに可成り強力な線維芽細胞

抑制作用を認めることが出来た.

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22回 日本癌学会総会において

発表 した.〕
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Studies on Treatment of Bronchial Asthma with Chloroquine 

and it's Pharmacological Actions

Part. 3. Studies on Fibroblast-inhibiting Action of Chloroquine

By

Yoshiaki Moritani

Postgraduate School of Medicine, Okayama University

(Director; Prof. K. Hiraki)

The effects of chloroquine on the growth and oxygen consumption of cultured fibroblasts 

were investigated.

1) Chloroquine diphosphate inhibited the growth of chick embryo heart fibroblasts in tissue 

culture medium containing 5γ/dl and also other chloroquine derivatives such as chloroquine 

diorotate, chloroquine chondroitine sulfate, chloroquine polygalacturonate showed same result 

in medium containing 2γ/dl of chloroquine too.

2) Furthermore, chloroquine diphosphate inhibited the growth of L strain cell in tissue 

culture medium containing 2γ/dl of chloroquine.

3) Effects of chloroquine on respiratory functions were observed in L strain cells with 

using Warburg's apparate, showing a decrease of oxygen consumption of the cells in the con

certration of 2γ/dl of chloroquine .

4) Also fibroblast-inhibiting action was observed by administrating several drugs in the 

cultured chick embryo heart fibroblasts. The growth of the cells was not influenced by ACTH 

administration but several drugs such as tetrahydroxyquinone, phytonadione or oxophenarsine 
hydrochloride, arsphenamine sodium as well as prednisolone showed considerably potent fibro

blast-inhibiting action.

As mentioned above marked inhibition of the growth of fibroblasts was definitely demonst

rated by chloroquine administration and this fibroblast-inhibiting action of chloroquine is thought 

to be important mechanisum of action to the treatment of bronchial asthma with lung fibrosis.


