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ヨレステロール系遺残結石に対する直接溶解剤

としてのテルベン系製剤に関する研究
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術後コレステP―ル系遺残結石に対する直接溶解剤として d-lirnOneneを主成分とする薬剤を開発し,

基礎実験においてコレステロールの溶解力と安全性を確認したのち臨床応用において著効を認めたので報

告する.d‐limoneneに少量の界面活性剤を添加することで胆汁と均
一なエマルジョンを作りやすくし,術

後総胆管 ドレーンより注入して用いるが,術 中取り出し得た胆石を あ加ア。で本剤中に浸潰して遺残結石

に対する溶解力を推定し得た症例に対しては確実な効果をあげることができ,注 入期間中臨床生化学校査

において特に問題点はなかつた。なお本剤は既存の医用カテ
ーテルを変質させるため全く新しいカテーテ

ルを同時に開発した。

序  諭

胆石症の手術適応に関する意見は,内 科と外科の立場

に応じて分れているが,大 別すると,外 科学そのものの

進歩により術後成績が著しく向上したことと,術 前に何

らかの胆道系合併症を伴う胆石症の手術は成績が極めて

悪くなることから, 積極的に手術をすすめる意見
1)と,

一方,胆 石症は局所疾怠ではなく全身性疾思の結果であ

るとして外科的根治療法はあり得ないとする意見
2)ゃ,

無症状胆石のままで経過する症例の多いことから胆案切

除後症候群の可能性を考えればむやみに手術をすべきで

ないという意見
3)が
ぁる。 しかしながら胆石症手術適応

のうち急性重症胆嚢炎や胆嚢努孔,ま たは閉基性黄疸を

伴う症例などの絶対的手術適応以外は,医 師各人の判断

にまかされているのが現状である.

ここでllll道系疾忠の治療を細かく考えてみると,つ ぎ

の6項 目に分類することができる.

1)結 石そのものに対する治療

2)閉 基性黄痘に対する治療

3)急 性,慢 性の炎症に対する治療

4)磨 痢に対する治療

5)ジ スキネジーに対する治療

6)肝 臓機能庇護

これらのうち3)から6)までは内科的治療の対象となりう

るけれども,1)と 2)については多くの研究者の努力にも

かかわらずいまだ手術以外の治療法が確立されていな

い。最近,Danzinger,Hofmann。
ゆ らがケノデオキシヨ

ール酸の内服により胆襲内結石の消失ないしは縮小を報

告しているか, 著者らの動物による毒性実験
6)か
らは無

視できない問題点が多く,今 後の研究に待たねばならな

い。そこで依然として外科的治療にたよらねばならない

のであるが,手 術自体の成績が向上してもなお諸家によ

り術後障害が報告されている
1)3).この胆嚢切除後症候

群のうち再手術を必要とする症例の約 3分の2は肝内ま

たは総胆管結石であつて,い わゆる術後障害の主役をな

すものは術後遺残結石であるといえる.

三宅ら
1)は
遺残結石を防ぐために表 1のような基準を

もうけて,積 極的に総胆管切開を行い胆管内の精査をし

た後に胆管 ドレナージを施行しているが,術 後全身状態

の回復もなり,退 院への確実な一歩を踏みだすために胆

管 ドレーンから造影剤を注入して,い わゆる術後胆管造

影をしてはじめて遺残結石を認めたときの医師と患者の

心中は決しておだやかではない。そこで誰もが考えるこ
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表 1  総 胆管切開の適応 (三宅)

総阻管の拡張把厚 (直径 l cm以上)
黄Eの 現存もしくは疼痛を伴つた黄Eの 既往歴
拡張胆嚢管または胆管に胆襲管が短縮し直角に
開日しているとき

胆管炎

頻回の発作

肝の硬交

鮮の硬変または炎症

胆襲内の小結石の存在 (特に多発性)
脱襲管切断端に結石,胆 泥の存在
総8FH管に結石を証明するとき

総胆管結石の疑いがあるとき
阻嚢の嬢痕萎縮または奇型

胆管内回虫迷八

とは胆管 ドレーンを経由して薬剤を注入するか,機 械的

な方法で結石を小さくL′て十二指腸乳頭部か胆管 ドレー

ンからの排出を可能にする方法である。

機械的方法に関する報告のおもなものは,薬 剤でオッ

ジ氏筋を弛緩せしめたうえで胆管 ドレーンから生理的食

塩水などを注入しその圧力により排出せんとするもの

かり, 胆管 ドレーン内腔を通過しうるパスヶットカテー

テルやバルーンカテーテルを開発してこれにより結石を

除去する方法などが考えられているり9)。しかしながら

このような機械的胆石除去法では胆管内圧上昇,胆 管そ

のものの損傷および乳頭部裂傷などの根本的な未解決問

題を残すものと考えられる.つ まり純粋に物理的な方法

のみでは遺残結石自体にほとんど変化を与えないが故

に,結 石の大きさおよび硬さによつて決定的な限界を招

来してくることは明らかである。

そこで遺残結石に対する直接溶解剤の研究開発の重要

性が改めて認識される.

教室ではすでに,ビ リルビン系石に対してのみ胆道系

でいわゆるヘキサメタ燐酸ナトリウム溶液の局所応用を

行い,キ レート効果による溶解につづく崩壊という久次

の研究
的)に
基づいた臨床応用が確立されているが,結 石

の金属含有率などにより効果が異なる点と薬剤の安定性

の上で,木 だいくつかの問題を残している11).

一方ヨレステロール系遺残結石に対しての従来の研究
には,1930年代に Pribram12)ゃBeSt13)らが胆管 ドレー

ンからエーテルゃクロロホルムまたはそれらの混合有機

溶剤を注入して結石の溶解を試みたものが有名で,最 近
でも苦肉の策として本法を用いた報告があるが,こ れら
の非水溶性有機溶剤は生体具物反応が激烈であり,そ の

副作用に関する報告
14)も
多く無視できない問題がある.

さらにまた,こ のような非水溶剤は胆汁と決して混合す
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ることなく分離してしまう性質を有する結果,胆 石表面

に確実に接触し,漫 透してゆきがたいという決定的な欠

点も併せもつている。そこで胆汁中のコレステロールが

レシチン・胆汁酸ミセルに溶存されているという理論に

着目し,胆 汁酸塩水溶液や胆汁酸塩およびレシチン混合

ミセル溶液を胆道系に注入した例もみられる。しかし,

これらの試みはいずれもかなりの長時間にわたつてはじ

めて成績が得られるものであり,最 近の Admirandら の

報告
1ゆでも機械的除去法に対する補足的な使/r3にとどま

つている.ま た遊離の胆汁酸は刺激作用が強く,目r作用

を無視しうる濃度での可溶化力の有効性には疑間が残

る.

その他に全く考え方の異なるものとして, B.Cardner

の報告
〕6)が
ぁる。彼はヘパッンの物理化学的性質として

・ロイド溶液である胆汁の界面動電位を増加させること

によつて遺残結石の崩壊を企だてているが,胆 汁の界面

動電位を上昇させることが胆石崩壊にどのような結果を

もたらすかについては,単 に臨床例についての報告があ

るのみで あυj″拘で証明されていず,著 者らが人エヨレ

ステロール石で試みた限りではヘパリンを加えない胆汁

との間に有意の差はみられなかつた。

そこで著者らは,新 しい胆道系ヨレステP― ル系石に

対する直接溶解剤の系統的な研究開発に着手して,ョ レ

ステF― ルのような極性の低い物質を溶解し,か つ胆汁
のような水溶液とも自由に混合しうる薬剤として双極性

非プロトン溶剤について検討した
1のが,こ の種の化合物

では脱水作用が強く,刺 激性の点で問題が多かつた。

そこで,水 と不溶の化合物であつても粘性が低く,界

面活性剤の添加により容易に油中水のエマルジョンを作
ることができ,さ らに毒性,刺 激性の点で問題を生じな
いような化合物について検討していくうちに,精 池成分
であるテルペンに目をつけ,MonOtetteneと Cesquiter_

peneが 目的にかなうことを発見した
1り.

このうち物理化学的性質において,一 応臨床応用可能

と考えられる29種のテルペンについてヨレステロール溶

解力と急性毒性実験とを検討していくうちに,d‐P‐meぃ

tha‐1,8_diene一般名 d‐limOneneが特にすぐれているこ

とを見い出した。そこで製剤化にあたり胆汁と均一なエ

マルジョンを作るために,界 面活性剤の添加についても

種々検討を加えた結果,非 イオン性界面活性剤で,局 方

品の TWeen 80と食品添加物の SPan 80を7:3の 害」合
で総量を,d‐limOneneに対し3w/v%と することょり粘

度を上げることなしに胆汁と安定なニマルジョンを作る
ことに成功Lンた

19)●
なお d‐limoneneは ,cLC上 単一

ピークで99.0%以 上のものを使用し,上 記製剤を仮称G
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A-100と した。

さらに溶解動態における類似化合物との比較,急 性,

1カ月間の亜急性, 6カ 月間の慢性毒性実験, さらに

d_limolleneの9位の炭素をラベルして代Hal, 吸収, 分

布,排 泄を検討した。またGA-100を 使用する際に必

要な医用カテーテル として商品名リフトンカテーテル

(Epichiorchァdrine Rubber)を開発して,臨 床応用を指

向し,充 分なる効果を証明し得たので報告する。

溶解実験

溶解という現象を検討していく上で,溶 解過程を不均

一系反応における回体表面からの分子の離脱の結果とし

て考え,実 験モデルを設定するために団体表面からの真

の溶解と溶液中への拡散との2つの過程を考えた.

そこで一般に医薬品の溶解現象が拡散律速過程である

ことから,溶 解パラメータの 1つである溶解速度定数を

求めるために,回 転円盤法を採用し
20),d_limOnene中で

直径301111の人エコレステロール石を用いて,撹排速度を

12001Pmまで上げ系の温度を10℃まで下げて行つたが,

どうしても拡散層を無視しうるような結果を得ることは

できなかつた.

このことよりd‐limoneneの驚くべきコレステロール

溶解力を知ることができたけれども,溶 解実験としては

速度論的に取り扱うことが困難なため,以 後は飽和濃度

だけを測定して現象としてとらえることのみに終つた,

表 2は ,ヨ レステF―ルの¬r溶化および溶解について

いままでに報告されているものと,d‐limOneneとの飽和

濃度における比較を示したもので,こ のことからd‐limi

Oneneが直接溶解剤としてエーテルやクロロホルムに比

較しても充分な溶解力を持つていることがわかつた.|な

お d‐limoneneの溶解機構については特別な反応などは

考えられず,錬 金術の時代からいわれている 『似たもの

は似たものに溶ける』という言実でしか説明することが

できない.

表2 種 々の遺残結石溶解剤中のコレステF~

ル飽和濃度 (文献上臨床応用の報告があ

るものから)

溶 解  剤
コール酸‐Na

デォキシヨール酸‐Na

ケノデオキシヨール酸‐Na

(0.15M燐酸緩衝液,PH 8)

犬の胆裏阻汁
d‐リモネン

d‐リモネン

クロロホルム

エチルエーテル

飽和濃度(10mg/ml)

13.9(37℃)

28.1 ( 〃  )

17.8 ( 〃  )

62.7 ( 〃  )

1670 0 ( ″  )

1090.0(25°C)

2222,0 ( 〃  )

3571.0 ( 〃  )
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実際に製剤化したCA-100を 用いる場合には生体

内の胆汁とエマルジョンを作るのであるから, 油中水

(W/0)の型であるときのみしか効果がないことは明ら

かで,理 論的にはCA-100の 水に対しての割合が約40

%に なつてはじめて転相に移行するためのエマルジョン

の破壊が考えられるけれども,実験によつて 150rPmで

撹洋しながら10分間たつたときのコレステロール濃度を

調べると,図 1のように水の濃度が増加するにしたがつ

て溶解効果の減少がみられた。このことは人間が注射器

内で作りうる程度のエマルジョンでは,で きるだけ高濃

度のCA-100が 直接ヨレステF―ル系石と接触する方

が望ましいことを示している.

図 1 円 盤回転法による人エヨレステ,― ル石溶解

実験 150「Pm 10分問溶解時の濃度
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つぎに '″豆'″の実験
21)と
して胆襲内に人ヨレステP

一ル系石を挿入しても短期間ではほとんど変化をきたさ

なt 動`物として,体 重約30kgの正常成豚 (Mini JaPan)

を選び手術時に胆襲内にとレステロール系石を入れたう

えで, コントロール以外はCA-100を 注入するために

規定の如く胆襲外療を作つて手術侵襲からの完全な回復

を待つた.GA-100を 1回60ml,7回 注入した例では

約 2gの コレステロール系石が完全に溶解して,著J検時

には胆襲,胆 管内に石のかけらさえ見つけえなかつた.

1回40ml,2回 注入した例では胆嚢内にこまかく割れた

結石が残つていて,人 胆石のヨレステF― ル溶解に伴う

崩壊が認められた。なお同じ時間相経過したコントロー

ルではコレステロール系石が形態的にも重量においても

全く変化がなかつた。この実験に使用した動物の胆嚢,

総胆管,肝 臓,十 二指腸,小腸,大腸,腎臓,副腎および

胸骨髄に何らの病理学的異常所見がないことも確認し,

実験前後の肝機能検査でも全く異常を認めなかつた。

とくにGA-100が 直接接触した胆襲,胆 管について

は組織学的に詳しく検討したが,粘 度の変性や壊死など

はみられず,粘 膜下層の充血や抗炎症細胞の浸潤等もみ

られなかつた (写真 1,2).
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写真 l CA_loo l日 1回 40m12日 間胆嚢内
に注入後 8日 目の胆婁粘膜組織で著変
を認めない
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毒性実験

急性春性および一般薬理実験
2り23)

マウス (ddN系 ),ラ ット (WiStar系)を 用い,経 日

(P・。),腹腔内 (i.P),皮下 (S,C)および静脈内 (i.V)の

各投与経路によりd‐limOneneを投与し,7日 間の死亡

率につき Litchield_WilcoxOn法によりLD50お よび95

%信 頼限界を算出した (表3).

経口投与では投与直後は頻繁に rearingを示し,次 第

に自発運動の抑制がみられ,死 亡例では筋弛緩を示して

いた.こ れはラット,マ ウスともに共通している。なお

出発運動の抑制は3m17kg投与か らみられ中枢抑制作用

を思わせるが,マ ウス雄の LD50が経日で 5.6g7kgでぁ

ることからほとんど問題にならないと考える.

腹腔内投与においてはマウス,ラ ットとも投与直後よ

りStretchingを示し,そ の後呼吸が緩やかになり,よ ろ

めくような歩行になつてチアノーゼを塁して死亡した.

皮下投与ではマウスは投与部位を後肢で掻く動作を繰

り返し,ラ ットでは投与直後から時鳴して,時 間の経過

とともに歩行がよろめき呼吸が緩やかになつて立毛を呈

した。

静脈内投与で LD50値 が極端に低いのは,d‐limonenQ

が油性であるために血中に浮遊して紹様内皮系の臓器な

どに閉塞をおこすことも充分考えられるが,ォ リーブ油

と比較するとその毒性は高く,一 般薬理実験でイヌ,ウ

サギとも 0.015m1/kg以上の投与で極めて持続的な血圧

下降と反射性と思われる呼吸抑制が観察された。しかし

他の投与経路においては著明な血圧降下をおこすことが

難しく,毛 細血管拡張実験でも軽度の拡張を示しただけ
にとどまつたことは興味ある問題と考え,代 謝実験にお

いて放射性物質を用いて検討を加えることにした.
一般薬理実験として,平 滑筋に対する反応については

経日投与にともなう腸管輸送能は軽度に元進したのみで

あつたが,摘 出回腸に関しては d‐littoneneの濃度に比

例して収縮がみられた.し かしながらまことに興味深↓ヽ

ことには,図 2の如くオッジ氏筋に対する作用は d‐lim‐

― =

d‐リモネンの LD50値 (llg/kg)

腹 座 内 経 静 脈

125
(  93-- 1

写真 2 写 真 1と 同じ条件における総阻管組織

表 3  d ‐リモネンの L D 5 0  1 1 4

∞ ) | (1200-1500)

欝 1 王
> 41500

> 20200

> 20200(39082!,000) | (340;型86縞
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図 2

押下抑
耐

叫

オッジ氏括約筋に対するd‐リモネン

の弛緩効果

onene lo%液 0 5mlぉょび30%液 0.5ml濃度に依存じ

て弛緩を生ぜしめた。

つぎに済1激作用に関して実験をおこなつたが, 2.7～

3.Okg雄性ウサギの眼険に点眼して漏れのないように保

持しながら観察したところ,し ばらくの間,目 を細めよ

うとする動作を示したことと流涙が認められたのみで粘

膜の充血すらもなかつた。また人間が日中に令んでもわ

ずかにしびれ感があるのみで,健 康な皮膚にいくら塗布

しても何等刺激を感じることはないが,乱 切を加えた上

に塗布すると灼熱感を伴う刺激がありしばらく持続した

のち,あ とに炎症所見などを残こすことなく消退する.

そのためもともと炎症などのある皮膚に対しては刺激が

あるものと考えられるし,粘 膜に対しては軽度とはいえ

刺激作用があることは確実で臨床応用に対して充分注意

せねばなるまい。その他試行した一般薬理実験で骨格筋

収縮作用,利 尿作用,唾 液分泌作用,局 所麻酔作用など

は認められなかつた。

軍急性および慢性毒性実験
22)

SPrague Dawiey系ラット (SPF)を 用いて, 気温

22±2℃ ,湿 度50±5%の 無菌室で飼育し, 回型飼料

(CE-2,日 本クレア),水道水を加熱減菌して自由に

摂取させた。

d_limoneneを亜急性実験 としては 1日 1回30日間,

慢性実験としては 6カ月間経口投与した。ちントロール

は水に界面活性剤を添加しただけのものである.一 般症

状としては拘揚, 流涎,Groomingが観察された以外は

著しい毒性症状は認められなかつた。

体重の推移に関しては,図 3～ 6に示すように最大投

与量で中等度の成長抑制が認められたのみで,摂 水量が

最大投与畳で増加の傾向を示したが,摂 釘量では差が認

められなかつた。また性差についても特別の変化はなか

つた.

尿検査所見 (表4,5)で はコントロールとのあいだ

に有意の差を認め難く,一 般血液検査 (表6,7)で は

雌雄および投与期間の区別なしに赤血球数,白 血球数,

コレステロール系遺残結石に対する直接溶解剤 日消外会誌  7巻  6号

図 3 雄 ラット亜急性毒性実験 (30日間)

における体重変化

コントロール
277 mg/k9
5 5 4 m 9 / k g
i 3 8 5 m 9 / k g
2770mジk9

的  抑   拾 抑

図4 雌 ラット亜急性毒性実験 (30日間)

における体重変化

10            20           30
(日数)

図5 推 ラット慢性毒性実験 (6カ 月)に

おける体重変化

160    184
(日敬)

Hb,Ht,自血球分画はヨントロールとの間に右意差が認

められず,d‐limoneneが血中に移行して赤血球被膜溶

解による溶血現象がおこりうる可能性はないものと考え

る。

血液の生化学校査 (表8,9)に おいてもコントロー

ルとの間に亜急性および慢性実験で右意のとを認めてい

中
”
中
淳
一

０
７００

側

５００

４００

３００

２００
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表4 尿 検 (ラットに d‐リモネン30日間投与後)

表5 尿 検 (ラットに d‐リモネン6カ 月間投与後)

表 6 血 渡一般検査 (ラットに dリ モネン30日間投与後)

雄

雌

|  グ ループ

| (llq/絶)
動 物 蜜  白

潜 血
ケ トン

体
糖

ノ
　
ン
的
ビ

ウFビ リノーゲン

数+6.0 十
一

十 土 十 ‖

= ン トロール 5  1   1 4 0 3 2 0

277 5 1  3 2 0 0 1 2 1

554 ェ 14 1 0 0 2 5

1385 5 5 0 0 0 1 4 3

2770 5 5 0 0 0 1

ヨ ン トロ ー ル 5 2 3 0 1 1 3 0

277 5 3 2 0 1 1 2 1

554 5  i  3 2 0 0 5 0 0 3 2

5_重 1 1 2 3 0 1

2770 5   1   5 0 0 0 0 0 3

性1  綺亀す
動物
数

蛋 自

潜 血
ケ トン

体
糖
ビリル

ビン

ウFビ リノーダン

6 7 8 十
一
十 朴 士 + ‖

ヨン トロール 0 3 2 0 1 3 1 5 0 0

277
雄

3 1 1 0 0 2 3 0

554 2 0 0 0 2 3 0

1385 5 5  1 0 0 0 0 2 3 0

コン トロール 5 3 2 1 1 3 0

llt
277 5 3 2 1 1 0 5

554 5 1 0 0 2 3 0 4 1

1 5 4  1  0 1 0 5 0 4 1

性
グループ

(mg/kg)
赤血球
104/111113

白血球
(102/mm3)

Ht

(%)
Hb

( g / d l )

白血球分画 (%)

LymPIl. Neut. Mono. Eo. B2.

雄

ヨ ン ト「l― ル 81lt46 112.0=L21. 生至土上劉5.7±  0 12■ 2.翻8.3±  2 3.7主E l 0.8±  0.,
277 819± 64 113.4EL26.2 蝉 415.2±  0 36.8±5引 9 . 1± 4 3.3±  1 0.7±  0。( 0

820EL76 122.5EL31( 生0■1朝5.7±  0 365±  4 9.6EL 3.6 4,0±  1 0.8±  0.[
1385 904EL38 103.8=L25 蜘 |6.3±  0 摯.j=7.司0.4±  6.8 4.6±  1 0.8±  0。( 0.2
2770 863EL73 85.3こと28 4713土上J 6.4±  0 75,6±6引 7.7±  6 5.9主E l.〔 0.8±  0.1 0

コ ン トロ ー ル 778=L52 71.2± 19 42.2t l 5.0±  0 36.3± 4て 10.5二L 3.( 2.2±  0。t 0.9±  0.〔
277 772t4[ 80.0こL24 13.6主= 1 15.5±  0.Z 35,4± 3.C 11.4±  4.之 2.3土 0.9±  0.〔 0

雌 554 844まL85 77.8± 14. 14.8±  1 15`6±  0.( 〕3.8」と 4 〔 7.8±  5.( 23土 0.6±  0.[ 0

1385 765こと66‐ 64.5EL 17 13.6±  2.4 15.1±  0。そ)0.2± 3〔 6.9±  2〔 1.8土 21 0.6± 0 0

2770 795±6倒 67.6±14.9に3.0± 1.1 4.9± 0引90.OEと 5.( 7.2±  5,1 2,3士 0.6±  0 0

土 :標準誤差



表7 血 渡一般検査 (ラ ットに d‐リモネン6カ 月間投与後)

士 :標準誤差

5.3±  2.31 1 8±  0.

9± 11.4

.4f26.

.0こと12

86(592) コレステロール糸遺残結石に対する直接溶解剤 日消外会誌 7巻 ‐6号

I  H b  l
自血球分画 (%)

性
グループ

(mg/kg)

コン トI I ―

554

1385

赤血球
(104/mn3)

590=L l

白血球
(102/mll13) (g旭 1)

Ht

(%)

鍔 へ |四十盤 1盤

Ba.

コン トロール

総蛋白

畑)

6.0±  0 1 01± 0。1 128.0こと 5.

艦 1網 1艦 1紹 1樹

COT l cPT

K_unit

4.4±  1.

36±  0

0 5

0.2

1

277

1385

コン ト

ヨン ト

A/G 精

曜ね1)

BUN

mg//dl)

,4士= 1 3

,7± 2.3

.3EL 4.3

.4主 3.8

.8± 3.6

.3± 3.0

・1± 1.7

.5± 7.7

BUN

雄

277 6.1± 0.

554 5,8±  0`

1385 6.3±  0

89EL0 116.7=L231

93」L0 14

2770 6.3±  0。

〕.83=LO.20

と,05=上0.17

,91」LO。21

.73」L0 11

5.5±  0.

2770 6.2±  0.

.60二LO.1

83.OEL 5. 1.2± 9. .7± 14.

表 9 血 清生化学的検査 (ラ ットに d‐リモネン6カ 月間投与後)

グループ 総蛋自

〈g / d l )

1385

コン ト

.0± 3.6

4±  5.1

1±  3.7

6主=3.0雌 277

表8 血 清生化学的検査 (ラ ットに d‐リモネン30日間投与後)

土 :標準誤差

0二L 6.810.68二上0.1

.2EL 6 010.50」LO,

38 4± 10.010,46ヨLO.

捌  1柵
31 4±  9.

5.3± 131

.6±11.1

64.7こL12.e

61.0±  91

118.9=L12.

117.4二L17.

153=L17121.4t17.

97.7± 15.

101,3こと15.

89,7二と18.1

181±1

.31=LO.11

.4=L13.

. 1±1 2 .

161±1

.1± 8.21 161± 1

C O T  I  G P T
刈

々

」ゼ
血

ル

オ
タ

・
Ａ

ア

フ

ア
Ｋ

ビリルビン総こと舟
テ 糖

(mg海1)|(lBg海 1)|(

. 1 ±9 .

. 2± 3

.6± 5.

.2±  7.4

13.7±  3.召

9 ` 1± 5 . 4

1 1 . 0± 4 . 4

.42」LO.1

.45tO.1

58=LO.14

.OEL 13.

. 2±1 3 .

134 91と27.

122.2±12..61±0.1

116.lEL31

110.7=L22.1,74=LO,1

.6こと17.6! 181=L

.4主L16.91 204

101.9こと16. .4± 14.1

士 :標準誤差

1.1主  3.9
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図 6 雌 ラット慢性毒性実験 (6カ 月)に
おける体重変化    ‐

ないが,人 間における正常値と比較するとGOT,CP

T,血 糖の値が,や や高値を示した。また各臓器の組織

所見でも毒性を示す積極的な所見は認められていない。

代謝実験
2'2ゅ

代謝に関する実験を行うにあたり,‐lⅢ叫ene十の放射

性標識化合物を図7に示す方法を用いて合成した。つま

り14caFethyhOdideと TriPhen71‐PhOPhineか らMeth71‐
14c_TriphenyI PIosphOnium iギid♀をへて,14c_Methァ_

lene PhOsPhoranを 合成し,一 方 d‐limoneneを 四酢酸

鉛でグリコール開裂を行い,1,Methyl_4_Acety卜1_cycl_

ohexeneを合成して,こ の両老より目的の
14c_d_limonene

を合成した
26).

図7 放 射性dリ モネンの合成法

さH31 tt c6H5鴻P~C6H5ち 品 よ「~c6H'3P=さ H2

図8  尿 中代謝物の分画法 |

尿

87(593D

尿 層

|
アン′ヾ―ライトXAD―Z

|
A c O E t層

↓
代 謝 物 I , I

NaOH層 M e O Hお 出 滋

pH加こ調整 代罫垢
P.c,hen, benzene,

e t h e r , A c O E tの順に

抽出

W I

はじめに本物質 の生体内代謝を検討するために雄兎

(albin。,3～ 4 kg)を用いて上記の
14c_d_limoneneを

800昭/kg経口投与を行い, 図 8に示す方法を用いて尿

中の代謝産物を抽出し,薄 層クロ■トグラフィーにかけ

てラジオ薄層スキキンナーおよびアニスアルデヒド試薬

を噴霧することなどにより,代 謝産物と思われるスポッ

トを検出した.さ らに この代謝産物を カラムクロマト

グラフィーに より, 分離, 精製し, 元素分析,Mass,

NMR,IRな どにより, つぎに示す 6種 の代謝産物の構

造を決定して図9の代謝経路を考えた,

P . e , h e r

↓
代 謝物 皿

benzenl     ether      AcOEt

↓           ↓
代調物I V , V  代 調物V I

(1)p‐ mentha_1,8_dien_10_ol

(2)P‐ mentll‐1_ene_8,9_diol

(3) Petillic acid

(4)‐PerFllic acid_8,9_diol

(5)P‐ mentha_1,8_dien_10_yl β _D_glucoPyranOSid

Rlronlc acid

(6)8_h/droxy‐ P‐mentha,1,en_9_yl β ,glucOPyran_

osld uronlc acld

また吸収, 分布, 排泄については
14c■_limoneneを

1群 3匹 のWiStar系雄ラットに 800に/kg(4.15μCiた4t)

を経口投与して 0.5, 1, 2, 6,12,24,48時 間後に

汽径部の動静脈を切断して放血致死せしめ,血 液,各 種

臓器および実験時間内に排泄された尿や糞などについて

検討を加えた。―血中濃度については投与後 2時間で最高

となり,以 後約10時間高値を維持し,そ の後徐々に減少

する。また■液中の放射能は大部分が血清中に存在じて
いた (図10).

放血致死せしめたラットの各種臓器を摘出して放射能

‐８４
抑

路経謝代
　
　
　
　
　
＞

．モネン　軌声∩∪工印”

図

翔
＞
　
　
　
　
　
，ＧＡ＞

出
冊
赫

台
メ
f押義降品2+Ω

AcOEt)喜

に5M NαOHで抽出
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図10 放射性 d‐リモネン投与後の血中放射能
の経時的変化

dpm/mし

X 1 0 e
12

8

4

02  6  12 24  48 時 間

雄ウィスター系ラットに放対性d リヽモキン800 mγk9投与

を測定した結果,各 時間ともに肝臓,腎 臓および血液中

に分布量が多く,他 の臓器ではいずオtの時FHlでも 0.2%

以下の分布量であり,ど の臓器についてみても1～ 2時

間で最高となり,48時間後には肝】腎,血 液にごく少量

の放射能を認めるだけで他の臓器ではほとんど痕跡程度

になつて ヽヽた (表10).また,各 臓器の放射能濃度は,

肝,副 腎,腎 で比較的高く,他 の臓器では血液の値と同

等か, やや高い程度であつた (表11).なお血液量は体

重の6%と して計算し濃度は dpm/μlで示した。ついで

尿,糞 ,呼 気および胃腸管内容物からの回収率を経時的

に測定したところ,48時間で約60%が尿に,約 5%が 糞

中に排泄され, 呼気中にも若千の排泄がみられた (表

12).

なお総胆管にカニューレを挿入してラットにおける胆

汁からの放射能の排泄をみたところ
14c_d_limonene経

日投与後24時間で投与量の25%が排泄されており,糞 中

に5%し か排泄されていないことを考えると腸管内で再

表10 放射性 d‐リモネン投与後における

臓器への分布

時

組織
与放射能に

ヨレステロール糸遺残結石に対する直接溶解剤 日消外会議  7巻  6号

ィスターラッ の

0.07 0.18 0 12 0 . 1 1 0.00

心臓 0.03 0.06 0.05 0.06 0.00 0,00

肺臓 0.03 0.09 0,06 0.08 0.00 0.00

胸腺 0,04 0.03 0.03 0 00

肝 臓 2.47 0.03

陣臓 0.00 0.03 0,03 0.05 0.00

副腎 0,02 0.04 0.02 0.00

腎臓 0。12 0 32 0.29 0 15

事丸 0.03 0.19 0.09 0.00

血 0,33 0,73 1.78 0.96

ネ血液量は体重の6%と して計算した

表11 放射性 d‐リモネン投与後における各

臓器中濃度

組 織 (dPm/mg

*dPm/μl

表12 故射性 d‐リモネン投与後の排泄物及び

胃腸管内容物放射能の経時的変化

時間 1 2 6

排泄物 鱗予贅伊警ケ亨官8雀ぁ平均値)
尿 0. 1 5.ィ 58.5

糞 0 ( 5.ィ

炭 酸 ガ ス 0. 0を 0.〔 1

胃及その内 1

小腸  ″ 16.ィ 7。1

盲腸  〃 1 1

大腸  〃 0. 0を 0.1 L 0.〔

ユ
Ｆ 71.81 75.91 78.〔 67.1 65.7

吸収されて,い わゆる腸肝循環がおこつていると推定さ

旅ンる.

7匹 のラットを用いて
14c_d_limoneneを800mg/(

(40,中Ci/rat)経 口投与し, 0.5, 1, 2, 6,12,

24,48時 間毎に 1匹づつエーテル麻酔した上で,ア セト

ン・ドライアイス中で凍結して松岡の方法
2め28ュに準じて

全身ラジオオートグラフィーを作製したが,写 真 3に示

すように, 0。5時間では放射能は大部分胃に存在し, 1

時間経過して肝,腎 に認められるようになり2時間たつ

と放射能は全身に分布する.そ の後次第に放射能は減少

し,24時 間後では腸管以外では腎に若予iの放射能が認め

られる程度となり,48時 間後には腸内にごく少量の放射

能が検出されるだけで他の部分には認められない.

なお,最 近有吉ら
29〕がd_limOneneの薬物代謝酵素活性

に対する影響Aについて報告しているが,d‐limmene 400

mg/Xg, 15日間雄ラットに経日投与しても, ミ クロブー

弥
（ｄ
リ
モ
ネ
ン
量
に
換
算
）

‐５０

　

　

　

‐００

　

　

　

５０

る

３

す
ト 平均値)

脳 2.4 771 6.5 0.41 0.0

心 臓 7.6 0.0

肺臓 0.2

胸 腺 0.2

肝臓 22.2 20.0 151 0.4

陣臓 27 7.3 3 1

冨1腎 42 4 77.3 49.8

腎臓 21.6 21,8 21 3 2.8

筆 丸

血液 7 . 3 0.2

血清*



ムの amilloPyrine demethylase, anilinc hydrOxγlase, チ

トクローム P450,b5含量などに対する誘導効果は認めら

オをなかつた。

CAltXb使用時の医用カテーテルの開発
30)31)

CA-100の コレステロールに対する溶解力が大きい

ことを知るとき,つ ぎに問題となるのは直接溶解剤とし

て用いる時の器具に対する影響であり,と くに総胆管 ド

レーンとして用いられている医用カテーテルに対する影

響である.実 際に天然ゴム,シ リコン,ポ リエチレン,

ビニールなどの材質をGA-100に 浸潰しておくと著明

な膨潤を見)施 弱となるが,こ れは当然のことながらそ

れらの材質そのものを溶解するというだけでなく,llr塑

剤を溶解することによつて変化させるためである.企 く

変化しない材質はテフロンのみであつたが,テ フロンチ

ューブはその物理的性質のために総胆管 ドレーンとして

用いることは不可能なために,種 々の耐油性合成ゴムに

ついてGA-100中 の溶出試験,お よび過軸試験を行

つた末,CHR(EPichlorOhttrine Rubber)に注目し,で

きるだけ現在用いている天然ゴムのTチ ューフゃネラト

ンチューブと肌あいが似たチューブとして商品名リフ

トンカテーテルを試作する一方,Deutsche Normen DIN

58,366および第8改正日本薬局方に基づいて試験を行

いぅ満足すべき結果を得た.

さらにウサギの筋肉内に埋め込み試験を行つたが周囲

組織に化学的刺激による炎症反応などを認めなかつたた

め,臨 床711において最高6カ月間胆道 ドレーンとして生

体内に留置したがとくに問題となるべき症状はなく,む
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モネン経 口投与 に よるラジオオー トグラフィー

40.lμCi/rat)

しろ今までの天然ゴムょりも生体共物反応は少ないよう

な印象をうけた。

ただし,こ のチューブを使H」する時に注意すべきこと

として消毒法がある。現在カス波菌法の名でニチレンオ

キサイドガスによる消毒法があるが,こ のチューブはエ

チレンオキサイドと反応して脆S事となるためガス減菌不

Hrである.ま た煮沸およびオートクレーブ滅菌でも天然
ゴムほどではないが,繰 り返して行うと老化現象が早ま

るために, 121°C,30分 消毒で約5回 までとし,で きた

らディスポーザブルとして使用1ンた方が望ましい。

臨床応用
3り

症例1.36才 ,身 長 150cm,体重56kgの主婦

1968年頃より年に2～ 3回の発作性,癒 痛様上腹部痛

と嘔気,嘔 吐があり,開 業医にて胆石症の診断をうける

も発熱や黄疸なく,内 科的治療をうけていた.

1972年3月黄疸を伴つた上腹部痛があり,胆 嚢および

丹ユ管結石の診断のもとに直ちに某病院にて胆嚢摘出術,

胆管切開および裁石術,胆 管 ドレナージを受けて,術 後

10日日に術後胆管造影にて総胆管内の遺残結石を指摘さ

れ当院を紹介された。当院入院時右季肋部に総胆管 ドレ

ーンが留置され, 1日 約 400～ 500mlの胆汁が排出さ

れていた以外にとくに圧痛などもなく全身状態に特別な

具常所見を認めなかつた。

路i床検査においても,肝 臓機能校査においては胆管 ド

レーンが充分に効果を示し胆道閉塞の検査所兄はなく,

GOT 207,G PT l12と 高値を示した以外は正常であ

つた・総胆管 ドレーンから30%ウ ログラフィンを注入す

1974年 11月

字真 3 故 射性リ
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写真4 症 例 1術後10日目に行つた術後阻管造影
で総阻管内に4個の遺残結石を認めた

るとTチ ューブの先端部に径5～ 15mmの結石がⅢl個認め

ら'1た (写真4).

術後24日日,X線 透視下にTチ ューブを抜去し, リフ

トンカテーテル (シャリエール9号 )に 先端からl cm毎

に横穴を2個あけていれかえ,先 端は左肝管に約 0.5cm

師入し′た (写真 5),新しい胆管 ドレーン周囲の肉芽が先

企にあがつて, ドレーン周囲から胆汁の漏出がなくなる

まで6日間待つた後にGA-100 5 mlを ゆつくり注入

した。注入後ドレーンを閉鎖したところ心寓部痛と嘔気

を訴えたため, 15分後にドレーンを開放したが嘔気強

く翌日になつても心衛部痛が残り38℃の発熱があつたた

写真5 Tチ ェーブをリフトンチューブと交換
し,先 端が左肝内胆管に入つている.

コレステロール系遺残結石に対する直接溶解剤 日消外会誌 7巻  6号

め,肝 機能および陣機能検査を行つたが尿中アミラーゼ

の軽度上昇以外にとくに問題とすべき変化はなかつた.

忠者の訴えが細胆管炎によるものと考え,胆 管 ドレーン

の先端をX線 進祝下に十二指腸乳頭部の方向に向け (写

真 6),一週間後に注入を再開した,CA-100 20mlを

胆汁と入れかえるつもりで約30分かけてゆつくリパンピ

ングしながら注入するに,と くに訴えはなく,注 入後 2

時間ドレーンを閉鎖したが全く訴えはなかつた。しかし

注入後 6時間目に下痢がおこり,そ の時肛門部にヒリヒ

リする痛みを訴えたので温水で坐浴させたところしばら

くして痛みは消退した。 以後隔日に20ml注 入するに6

陣1目注入後数時間して急に右季肋部痛を訴え,約 2時間

で改善されたため,結 石が乳頭部を通過した可能性を期

待して胆管 ドレーンから造影したところ,結 石の数が 2

個になり明らかに結石の大きさも小さくなつていた。そ

の後 2回の注入で結石像は全く認められなくなり (写真

7),造影を数回線り返して胆管内を精査した後胆管 ドレ

ーンを抜ムして慶孔が閉じた段階で退院した。入院期間

中を通じて臨床検査においては肝機能のCOT,GPT

はむしろ正常化し,注 入期間中に尿中アミラーゼ値の軽

度上昇をみたが,退 院時には正常であつた。なお,退 院

後 1年 目の定期診察時には普通の家庭生活を送るに何ら

支障となるべき自覚的および他覚的所見はなかつた.臨

床検査でも企て正常値をしめし,DICで も胆管の変形

や異常陰影は全く認められなかつた (写真8).   .

症例2.38才 ,身 長 153cm,体重45kgの主婦.

写真 6 図 11の方法を用いてリフトンチュープの

先端を十二指腸乳頭部の方向にむけた.‐
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写真7 GA_looの注入により遺残結石は消失した

写真 8 退 院後 6カ 月目の点滴静注法による8B管
造影であるが異常陰影は認められない。

1969年頃から春と秋に右季肋部病痛発作を繰り返して

いたが,黄 疸や発熱を伴うことはなかつた.某 開業医に

て胆道造影の結果胆嚢が造影されず,胆 石症の診断のも

とに手術をすすめられていたが放置していた。

1973年3月 ,悪 寒,戦 保を伴う右季肋部瓶痛発作をき

たし, 某開業医において右上腹部 に圧痛を伴う表商平

滑,境 界明際な鶏卵大の腫瘤を触れ,だ]血球増多材明な

ため胆襲蓄濃症の診断のもとに開腹手術を行つたとこ

ろ,胆 襲は大人の手拳大で装膜は発赤,浮 腫が強く,十
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二指腸および肝十二指腸靭帯との癒着があり,同 部にも

浮腫が強く胆襲胆管や総胆管を確認することができず,

胆繁摘除は危険と判断し,胆 嚢切開の後約 300個の胆襲

内結石を取り出し胆嚢外慶を作つて手術を終つた。術後

胆襲 ドレーンか ら毎日 300～ 500mlの 胆汁排泄をみ,

術後15日日白血球数を含めて諸検査に異常を認めなかつ

たので胆管造影を行つたところ,総 胆管内に遺残結石 2

個を認めた (写真9).著者 らに連絡があつたため,当 開

来医において遺残結石がヨレステP― ル系石であること

を確認の後,術 後26日目に胆嚢外慶のチューブをソフト

ンカテーテルと入れかえ,腰 部高位にてその日から隔日

毎,GA-100 20mlを ゆつくり出入L′てその後約 2時

間ドレーンを閉鎖した。注入後嘔気,「区吐,胆 石発作様

病痛,下 痢が4回 目まであつたが,回 を重ねる毎に訴え

は少なくなり6回 目以後は全く愁訴はなくなつた。注入

12回目で結石像は明らかに小さくなり,湖1入19回目の進

影で総胆管の結石は全く消失し (写真10),造影剤の十二

指腸への通過も良好であつた。なお,以 上の経過中諸検

査に異常を認めず, ドレーン抜去後 1年 日の現在は以前

と変りなく農業に従事している。

戒例3.43才 ,身 長 1湾cm,体 重74kgの男性.

1963年頃よりとくに誘因なく,時 々右の季肋部痛があ

つたが,開 業医からの投薬で軽減するため診断がつかな

いまま放置していた.1969年同様の症状があり米大学病

院で胆石症を指摘され,以 後油/T//」を食した後に背部へ放

写真 9 緊 急手術で腹襲外痩を作り術後15日目
の胆道造影で総胆管内に2個の遺残結
石を認めた。



写真10 G A _ l o o  2 0 m l  1 9回の注入で総胆管内
の結石陰影は全く消失している.

散する右季肋部痛が次第に激しくなり,そ のたびに開其

医で注射をうけていたが,手 術をすすめられて東京の共

大学病院で胆管結石の診断のもとに19る年10月手術をう

けた。その時までま疸を来たしたことはない。

手術は胆襲摘出術,胆 管切開および裁石術,Flrl管ドレ

ナージで胆纂内に結石はなく総胆管より結石 1個を取り

111し,胆 道鏡,術 中肛1管造影などの精査後Tチ ューブを

師入された.

術後の経過は良好で胆汁排泄は 300ml前 後であつた

ため,術 後 2週間目に術後胆管造影を行い総担管末端に

結石 1個を認めた (写真il).そのため十二指腸ファイパ

ースコープで十二指腸乳頭切開を試みたが,結 石の排出

はできなかつた。術後 1カ月日,著者らの所に術中取り

出した結石の一部とレントゲンフィルムが送られてきた

ので,'″υ力″θで溶解力を確認した後, リフトンカテー

テルとGA-100を 送附した.透 祝下でlrl管ドレーン和

リフトンカテーテルと入れかえ,5日 後から腰部高位で

GA-100の 注入を行つた。 15mlを ゆつくりとパンピ

ングしながら注入すると,直 後から心寓部痛,冷 汗,全

身俗怠感があつたが,20分間位で自然に訴えがなくな

り,同 目夕方から胆管 ドレーンからの胆汁に混じて結石

の残査が出はじめ, 2日間は残査の流出が続いたが (写

真12),以後は残澄を認めずまた胆汁流出も極端に少なく

なつて胆管造影で結石の像は消失していた (写真13).そ

の後も2回 CA-100を 注入して,胆 管を精査の上胆管

ドレーンを閉鎖して約 1週間,何 の訴えもないことを確

認の後, ドレーンを抜去した。

日消外会誌  7巻  6号

写真11 術後14日目の術後8B管造影で総阻管内

に 1個の追残結石を認める.

写真1 2  C A _ l o o  2 0 1 1 1 1  1回の注入後胆管
ドレーンより2日間にわたつて排

臨床生化学校査で術後一時上昇したCOT,GPTな

どの肝機能検埜値もGA-100注 入にもかかわらず次第

に正常化し,退 院時には白覚的および他覚的に何等異常

を認めなかつた。選院後,外 来を訪れた時にも何等自覚

的症状の訴えはなかつた。

症例4 50才 ,身 長 154cm,体重63kgの主婦.

1963年頃から年に数回,発 熱,悪 寒,戦 慄を伴う右季

肋部痛があり,胆 道造影の結果,胆 襲および胆管に胆石

を証明され手術をすすめられていたが放置していた。

19湾年 3月になつて右季肋部痛が続いたため,手 術を

希望して某病院外科に入院 そ の時まで黄疸の既応はな

ヽヽ

手術術式は'■嚢摘出術,胆 管切開および裁石術を行い

胆道に道残結石のないことを確かめ,さ らに洗株してT

チュープを挿入留置した。術後胆管 ドレーンからの胆汁

流出が毎日 500～ 600mlと多く, 減少する傾向がない

92(598) ヨレステロール系遺残結石に対する直接溶解剤

出された小結石の一部



1974年11月

写真13 小結石排出後の阻管造影で結石陰影は

消失している。

ため10日目に術後胆道造影を行つたところ,に 指腸乳

頭部に欲屯した拇指頭大の結石とそれよりやや小さい結

石 4個が遣残していた (写真14).

著者らへ連絡をうけ れυルrOで術中に取り出した結石

の溶解効果が確認できたのでTチ ューブを抜去し, ソフ

トンカテーテルと交換lンた。リフトンカテーテル先端は

十二指腸字と頭部の方向へ向け (写真15,16),チ ューブ

入れかえ後5日 目から隔日CA-100 20mlを ゆつくり

パンピングしながら注入したが, その除吸引した胆汁

は注射筒の低い部分にためてGA-100と の間に層を作

写真14 術後10日目の胆管造影で乳頭部に撰屯
した結石 1個を含む,約 4価の遺残結

石を認めた。
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写真15 リ フトンチューブとの交換時で遺残結石

の像が明瞭に出ている。

写真16 リ フトンチューブ先端を張屯した

結石の方向へ挿入

り,特 別な震動を加えないで油中水のエマルジョンだけ

をできるだけ時間をかけて注入した.以 後30分～2時間

ドレーンを開鎖した.注 入中からGA-100の 特有な臭

いを訴えそれに伴う嘔気 および心寓部の圧迫感があつ

た。なお注入後には下痢と共に肛門部の痛みを訴えたが

坐浴により消退した。これらの訴えも注入の回を重ねる

毎に少なくなり,注 入後のドレーン閉鎖時間を延長する

ことができた。14回の注入後も胆管 ドレーンからいぜん

として 500～ 600mlの 胆汁排泄があるため, 効果を疑

い胆管 ドレーシから造影剤を注入したところ嵌屯してい

た結石を除いて他の4個 の結石像は消失していた (写真
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17)。その後はCA-100が 胆汁より比重が軽いことを利

用して右狽l臥位,腰 部高位の体位をとらせてできるだけ

GA-100が 直接嵌屯結石に触れるようにした。21回注

入後距管 ドレーンからの胆汁流出が減少したために胆管

造影を行つたところ,十 二指腸乳頭部に嵌屯していた結

石もなくなり造影剤の十二指腸への通過は良好で胆管も

細くなつていた (写真18).

写真17 CA_loo 20ml 14回 注入後の胆管造影
で嵌屯した結石を除いて結石陰影は消

失している。

写真18 2 1回目の注入後按屯した結石の陰影も

消失し,造 影剤の十二指腸への通過も

良好であつた。

コレステロール系遺残結石に対する直接溶解剤 日消外会誌 7巻  6号

以上の経過中肝機能,尿 中アミラーゼを3日毎にチェ

ックしたがとくに異常所見はなく,退 院後 1年 6カ月の

今日,元 気に家事を行つている.

総括および結論

胆石症に対する治療の究極の目的はその原因を究明し

予防することで,も し胆石の発生をみても胆襲機能がそ

れほど侵されていない時期に発見し,経 日又は経静脈的

に胆石を生体内で消失させてしまうことであろう。しか

しながら手術以外に根本的な治療法が存在しない現状に

おいて,直 接手術を行う外科医の立場からのアプF― チ

としては術後愁訴をできるだけ少なくすることである.

そのために著者らは術後愁訴の原因として大きな役害Jを

占める術後遺残結石に対して非手術的な治療法を検討

し,胆 道局所に応用する直接溶解剤の研究を行い,最 近

コレステロールネ石に著効を認める薬剤を開発すること

に成功した。

この薬剤GA-100は 柑橘類に特有な芳呑を与える化

合物である d‐limOneneが主成分であり,人 類はすでに

古来より食用としてきたのであるから当然のことながら

毒性は低く,代 謝過程も速やかで,生 体内蓄積などは全

く考えられないものであるが,著 者らの種々の基礎実験

でもそのことを証明することができた。

GA-100は あ υ材″,,そJI,″の実験でコレステロー

ルネ石を容易に溶解し得ることから,実 際にコレステF

―ル系遺残結石を有する15症例について臨床応用を試み

たところ,全 例に対して遺残結石の消失をみることがで

きた。ここで消失という言葉をあえて用いるのは,GA

-100を と入したときの胆道内圧上昇や,一 般薬理実験

で認めたようにオッジ氏筋の地緩などの要素が加わつて

胆道系から腸管に排泄されたことも考えられるからであ

る。しかしながら著者らが経験した 1例 (症例4)は 遺

残結石 5個 のうち一番大きいものが乳頭部に嵌屯してい

て,CA-100の 注入により胆管内に浮遊していた石が

まず消失し,最 後に嵌屯した石が消失したことをレント

ゲン学的に証明し得た。 また症例3に おいてはCAT

100注入後,胆 道 ドレーンから写真12に示すような結石

の微少残澄が流出してきている.こ れらのことから,少

なくとも遺残結石自体に何等かの変化,例 えば結石が小

さくなつたり,表 面が軟化した後に胆道系から排出され

たものと考えている.

CA-100を 注入するにあたり,必 ず前もつて行わな

ければならないことは,前 回の手術で得られた胆石を

あυルつで溶解してみることである。 37℃に保たれたG

A-100に 浸漬した結石が経時的にどのような変化を示

すかを観察し,生 体内での結石とCA-100の 接触時間
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を推定しながら注入回数の計画を立て,ま た溶解し得な

かつた残査について溶解前との重量比,形 状および硬度

について充分な検討を加え,時 には化学分析や軟X線 校

査などを行つて厳密に適応を決定せねばならない.

つぎに注意すべきことは,GA-100は 総胆管切開の

後胆管 ドレーンとして用いるTチ ュープのような天然ゴ

ムや既存の医用カテーテルを変性させることで,必 ずリ

フトンカテーテルと変換せねばならない。術後3週 間以

上すぎるとそれまで入つていた胆管 ドレーンを造影剤を

注入しながら抜去し,直 ちに同じ径かゃゃ小さめのソフ

トンカテTテ ルを挿入するが,こ の操作はほとんど困難

を伴わない。またできるだけ高濃度のCA十 -100が 直接

胆石に接した方が効果が大なることから,チ ューブの先

端を遺残結石の方へ向ける必要があり,図 11のような方

法やリモ‐トコントロールのできるガイドワイヤー等を

用いている。しかしながら結石が遺残しそうな症例や術

後oA-100で 胆管内洗浄を行いたい症例にはあ らか

じめリフトンカテーテルを用 ヽヽて胆管 ドレナージを行

い,い つでもCA-100を 注入できるようにしておけば

チューブ交換のわずらわしさがなくなる、なお,胆 管 ド

レーンを入れかえた場合は少なくとも1週間はドレーン

を開放して放置し, ドレーン周囲からの漏れがなくなる

まで肉芽の形成を待つ必要がある.も し漏れがあるとき

にCA-100の 注入を行うと,逆 流によつて皮下組織を

浸透し痛みを訴えて皮膚炎を起すことがありうる。

図11 総 胆管 ドレーン交換時の一工夫 8B管 内に遺
残結石を認め,① の如くTチ ューブによつて

胆管 ドレナージが行ってある場合,抜 去して

②,あ らかじめ一定方向に屈曲しやすくした
リフトンチューブを遺残結石が存在する部位
にむけて挿入する (③,④,①,⑥)
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右前胸部圧迫痛

食 欲  不  振

肝 機 能 ほ

肛 門  部  痛 能 低 下

GA-100使 用症例数 22(ヨ レステr― ル系遺残

結石以外の使用例も合む)

考えがたく,著 者らの経験ではチユーブの入れかえ後,

日があさかつたり,チ ユーブ先端が胆管の一部を圧迫し

たりして,胆 管内に炎症が考えられる症例においては訴

えが激しかつたょうである.つ ぎに多いのが十二持腸に

排泄されたCA-100が 腎に逆流し,特 有の臭いを感じ

て嘔気を訴え,時 にPに吐があり,ひ どいときは注入後約

半日食欲不振を訴えた さ らに,乳 頭部通過良好なる症

例において急速に注入するとほとんど全lflに下痢をおこ

し,そ の時肛門部のな痛を訴えるが温水による肛門洗浄

により容易に軽快する。以上のような注入後の訴えは,

はたして真の副作用といえるかどうか疑問であり,注 入

の回を重ねる毎に訴えが少なくなることも事実である.

これらの訴えは,CA-100の 上成分が完全な炭化水素

であることから当然吸1又機構が速やかで,一 般薬理実験

で確認した軽度の刺激作用が症状と1ンて表面にあらわれ

てくるものと考えられる。そこであらかじめ局所麻酔剤

を注入するとか,他 の無害の油性薬剤と混じて粘度を_L

げることで解決できる.

真の目」作用として問題になるのは,ま ず血中に直接注

入した坊合,何 らかの機転で心筋障害を惹起し,血 管系

の収締にもかかわらず血圧が低下することであるが,消

化管内投チにおいては血圧低下のデータは得られず,消

化管からの吸収と血中濃度の間になL理的機構が働らいて

いるものと考えられ,怖 床例においてもGA-100の 湖i

人時に血圧の変化があつた症例を経験していない.し か

しながら血中にCA-100が 入ることは絶対にさけねば

ならない,

つぎに導性実験から考えても,GA-100が 腹腔内に

直接注入された場合には化学的刺激による腹膜炎を引き

おこすので注意を要する.

また,胆 管 ドレーンから造影剤をと入して胆道系の異

常を調べるときに眸管の造影が鮮明な症例にも注意すべ

きで WaldrOn3めが各種造影剤によつて膵管造影を行つ

た結果,油 性の造影剤による副作用を報告しているから

であるが,著 者らの現在までの経験で特に血中および尿

①
ィ″考)'

ず
実際に胆道系へGA-100を 注入するときにみられた

副作用は,表 13に示しているょうに右季肋部から前胸部

にかけての圧迫感,時 に熱感または病みが多く,生 理食

塩水注入時と比較して単に胆道内圧上昇のためだけとは

疹

表13C A-100の 副作用

吐
一痢

倉」部 皮 膚 炎

全 身 倦 怠 感
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Ⅲアミラーゼ値の異常を認めた症例はなかつた。

GA-100の 注入に際して著者らが用いている方法

は,20mlを 使用, 胆道系の胆管 ドレーン挿入部より排

泄似Jに結石が嵌屯し,胆 汁うつ滞を認める症例には注入

前にできるだけ胆汁を吸引し,CA-100を 胆汁と入れ

かえるつもりで注劇器を用いてゆつくリパンピングしな

がら注入するが,GA-100の 比重が 1よ り小さいこと

を利用して注射器の一番低い所に胆汁を蓄え,そ の上の

水中油と思われるクリーム状のエマルジョンも注ア、する

ことなく,上 層にある油中水の半透明なエマルジョンの

みを注入する。その後胆道内圧が高まり息者の訴えがひ

どくない限り,30分から2時間 ドレーンを開鎖してGA

-100と 結石の接触時間を長くする。

なお,CA-100は d‐limoneneに TWeenネ の非 イ

オン世界面活性剤を加えて結石表面に d‐limoneneヵi按

触しやすいようにしているので,激 しく振動させれば当

然のことながら,均 一なエマルジョンになつてしまう.

遺残結石が乳頭部などに嵌屯せず,十 二指腸への通過

が良好な症例においてはパンピングができないので,結

石の存在する部位をできるだけ高くして注射器か自動注

入器を用いて20mlを 30分以上かけて注入している。 遺

残結石が消失したことを確認するためには,透 視下で肌

管 ドレーンよりできるだけ淡い造影剤を入れて圧迫を加

えながら胆管造影を行つているが,4扶屯例では急に胆管

ドレーンからの胆汁排泄量が少なくなるので目やすにな

る.

CA-100の 注入により遺残結石の消失後,胆 管 ドレ

ーンを抜去して退院,そ の後全く愁訴がなく1年後に定

期診祭を行い,点 滴静注胆道造影 (DIC)で 総胆管の

径が細くなり,変 形を認めなかつたことは,GA-100

の軽い刺激が胆道系の粘膜や粘膜下層に何ら不可逆的変

化を残さなかつたことを証明できたと考えている。また

この症例について,血 液一般,尿 ,使 ,肝 臓,陣 臓,腎

rla機能横査を行つて何らの異常も認めなかつた。

今後の方向としては,臨 床面では胆管 ドレナージを行

つていない遺残結石 の症例に経皮経肝胆道ドレナージ

(PTCD)を 努刺によつて行い,CA-100を 注入す

ることや,あ るいは全く手術せずに始めからPTCDの

みで胆道系に存在するヨレステロール系石を溶解するこ

とである.ま た研究面ではヨレステP― ル系石といつて

も純ヨレステロール石の頻度は低く,い ろいろの成分の

混合物であることから,GA-100の 開発のみで満足す

ることはできず,各 成分についての溶解剤を開発し,日

的とする遺残結石の組成に対応してそれらの薬剤の組合

せの臨床応用を指向していきたい.

コレステP― ル系遺残結石に対する直接溶解剤 日消外会議 7昧  6号

本研究に際し, ご指導, ご鞭撻いただいた恩師九州大

学医学部西村正也教授,九 州大学医学部附属病院薬剤部

堀岡正義部長ならびに青山敏信研究室長に感謝の意を捧

げる.

併せて,終始ご援助,ご協力賜つた久光製薬研究所の井

出博之所長はじめ所員の方々に深甚なる謝意を表する。

また,臨 床面で多大のご援助を賜つた九州大学第 1外

科学教室諸兄および他施設の諸先生方に御礼申し上げま

す。

最後に,本 研究の開始から今日に至るまで,寝 食を忘

れ,わ れわれのためにご援助いただいた颯田純代嬢に万

感の感謝を捧げる.
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