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験 および第 1相臨床実験 で安全性 を確認し,さ らに

本剤使用時 に必ず使用しなければ ならない耐油性 の

EpichIorohydrine Rubber製医用チューブ (CHRチ ュー

ブ)の 開発をおこないいくつかの臨床711を含めて報告し

ブこ.

開発当初,著 者らは,遺 残結石の大部分はおそらく肝

内結石を含むビリルビン系石であり,コ 系遣残結石の顔

度は極めて低いだろうと予想していたにもかかわらず,

過去3年 間 (1973-1976,5月 )に この直接溶解剤を使

胆石症に対する外科的治療が一般化している今日,外 科医に とって全 く不名誉な 「胆のう摘除後症候

群」という医学用語が生まれた.術 後の愁訴を症候群 として取 り扱われた例は他に見当らず,当然原因を

明らかにして適切な治療が施行されなければならない。

著者らは本症候群のうち再手術をしなければならない症例の60～70%は 術後遺残結石が原因になってい

ることに着目し,再 手術以外の治療法について研究をすすめ,そ の一環 としてコレステP― ル系遺残結石

に対する仮称 GA‐looという直接溶解剤を開発した.前 報では臨床応用に至るまでの基礎実験を中心に報

告したが,今 回は最近までに60例の臨床経験を得ることが出来たので,溶解効果と副作用の両面から検討

を加えた。

序  論

ヨレステロール系 (ヨ系)遺 残結石に対する直接溶解

剤として著者らはテルペン系の製剤を開発し,GA‐loo

として1974年本誌上で報告したつ。

製剤の詳細は省くが,本 剤は モノテルペン化合物の

d‐limoneneを主成分とするため,水 溶液である胆汁 と

は分離し,結 石表面との接触も期待し難いので,TWee■

糸界面活性剤を少量混ずることによって胆汁との Emu‐

lSionを作 り易い製剤とした.つ いで毒性実験,代 謝実



1977年1月

用させて ヽヽただいた症711のみで66例 (データを得た例

60)に 達している。この事実は今日なお再手術が主なる

治療法であると考えられている遺残結石の中でコ系遺残

結石の発生頻度が決して少なくないことを物語るもので

あり,さ らに近年コ系石の手術例数が増加の傾向にある

という報告
分と考えあわせれば,ヨ 系遺残結石の問題は

今後の胆道外科領域における大きな課題の 1つ と考える

べきであろう.

ところで,著 者らは本剤使用による重篤な副作用や,

後追症などの経験はないが,失 敗例についてみると約半

数が初回注入時に上腹部および前胸部の痛みが主な原因

で中止している。この事実を分析してみると,本 剤自身

の性質に起囚するものと,使 用法に問題があるものとに

分けられる。

本剤の性質上問題とすべきことは,本 剤がテルペンと

いう方香性をもった油性裂剤であるということ,さ らに

軽度とはいえ局所刺激性を有するという事実である。

また,使 用法として問題にすべきことは本剤が術後胆

管 ドレーンからの直接注入剤であり,術 後胆管 ドレーン

から注入する造影剤以外に直接胆道系に注入する薬剤で

一般に認められたものは現在まで存在しないということ

である。

以上,著 者らが臨床応用の経験を重ねることによって

生じてきた諸問題に検討を加えた結果,本 剤を使用す

るにあたって慎重な適応決定を行い,か つ使用法を誤ら

なければ充分な溶解効果が期待できる ことを強調した

ヽヽ.

効果について

直接溶解剤の効果判定について当初は al1 0r nOthing

の考え方で充分であるとしていたが,実 際には溶解効果

とは別に,胆 道系に薬剤を注入するという物理的な効果

も考えられ,最 近の報告
りを見ても,注 入圧によって結

石が胆道系から十二指腸に排出されたと思われる症例も

あり,仮 にこのような効果を洗浄効果という言葉で表現

すれば,著 者らの症例のうちにも洗浄効果が主体をなす

ものが含まれている可能性はある。

しかしながら全ての症例について薬剤注入を著者らの

手で行ったわけではないので,現 時点で溶解効果と洗浄

効果を分けて論ずることは難しく,表 1～ 4に 示す A,

B,C,Dの 各群に分類してみた.即 ちA群 は本薬剤 GA・t

100の注入のみで全ての遺残結石が消失した26例, B群

ヤよCA100に よって明らかに遣残結石の溶解効果を認め

たが,最 終的には別の方法を用いた1371,c群 はどリル
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表 l  A群 : C A‐1 0 0注入のみで追残結石の消失を

みた例
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総胆管 栞

総胆管肝

総胆管

左肝管

総胆管

左肝管

総胆管

胆のう

総胆管

革 絡 肝管 も総胆管に含む

寮X洗 浄効果 も加味されたと考えられる症夕じ

表 2 B群 : C A‐1 0 0の溶解効果を認めたが最終的

には他の方法 によって治療 した例

遣残結石
存在部位

玖ケツト

再 手 術
′畝クツト

再 手 術

過観察

再 手 術

手  術

ビンネ石 (ビ系石)に 対しキレー ト効果を持つ5%ヘ キ

サメタ鱗酸ナ トリウム溶液 (HMP)と 併用して溶解効

果を認めた8例 ,D群 は無効1371である。

著者らが関与することができ,デ ータを集め得た60例

中何らかの効果を認め再手術なしに成功した症例数は42

遺残 1注入 1洗浄 X慈

時間 1 総 胆管

時間 1 左 肝管

総胆気肝管

総胆管

明 |   ″
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表 3  C群 : G A‐1 0 0と H M Pを 併用して溶解効果
を認めた例

OA― ユOO

入回数

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 10巻  1号

ユ

5

2

ユ

エ

ユ

エ

ユ

ユ

ユ

5

■

8～ ■0

他 に

黒 鍬 例 :〕
詳細不明

Papi■ ユO Ill ■

弁 ‐ノ変換失敗 ユ

(五十君 )

例で有効率70%に のぼっている。

A群 :GA‐looのみで溶解効果をみた症例について詳

しく検討を加えると,A-4,A-17,A-19に ついては

遣残結石の径が小さく,CA‐ looの注入に よる物理的な

圧力によって総胆管から十二指腸乳頭部を経由して結石

が腸管内へ排出された可能性は大きく,い わゆる洗浄効

果を加味して考えねばならない。このうち A-17,A一

19にはそれぞれ 4回 目,8回 目の GA‐loo注入後発作様

の右季肋部痛があり,直 後の胆道造影で結石が消失して

いたものである。

その他の例では GA‐loo注入後結石の縮少を示す レン

トゲン像を得ており,と くに嵌頓した結石を有していた

症例では嵌頓結石が最後に消失しており,そ の他の結石

は溶解したと考える以外にない。このことは GA‐looの

注入が決して洗浄効果のみならず,溶 解効果による結石

の消失を促すものであることを証拠づけたものと考えて

いる。

遺残結石に対する直接溶解剤の適応の有無を決めるに

あたっては,ほ とんどの症例において術中に遺残結石と

同じ組成の結石が取 り出されているはずであり,そ の結

石を溶解剤に浸漬して,す なわち in vitrOで効果判定

をすべきであるということは, これまでにも繰 り返し

強調してきた ところである°ゆ.著 者らは小指頭大以下

の結石を選んでその ままの形で小試験管内の CA‐loo,

10mlに 投入し,37℃ に保って24時間観察を行い,3時

間以内で溶解して しま うもの,3～ 6時 間,6～ 12時

間,12～ 24時間,ま た24時間たっても溶解しないものの

5群 に分類している.こ の際使用する結石は取 り出した

結石そのものを用いねば意味がなく,割 面をみるために

割を入れた結石では表面からだけの溶解効果を見ること

ができない。すなわち,害」面からの溶解も加わるので,

生体内で起こりうる溶解とは全く別のものを観察するこ

とになってしまう.ま た,結 石を GA‐loo中に静かに浸

漬しておくと,見 かけ上は全く変化していなくとも,試

験管を振盪すると泥状に変化することがある。そのため

各観察時間毎に振動を加えて効果判定をしているが,判

定基準は全く溶解してしまうか,泥 状に変化した時のみ

溶解効果ありと判断し固形残澄が存在する時は適応とし

ない.

3時 間以内で溶解 してしまうものは結石のコレステP

―ル含量が約銘%以 上で,ほ とんど純粋なヨレステロー

ル結石といえる。3～ 6時 間で溶解するものは70%以 上

ヨレステロールを含み,一 般にコレステロール色素石灰

石と呼ばれるものの大部分である.6時 間以上たっても

変化の ないものは ビリルビンや ヵルシウムの合量が多

く,ヨ レステロールの溶け出しはあっても固形残澄を認

めるものが多い。

以上の分類法にしたがってA群 の26例をみてみると3

時間以内5例 ,3～ 6時 間16例で,不 明の4例 を除くと

大部分が試験管内溶解実験で6時 間以内に溶解ないしは

泥状に崩壊してしまった。しかも24時間以上かかった例

では洗浄効果が加味された症例であることを考えると,
CAslooの 適応範囲を37℃ in vitr。で6時 間以内に溶解

効果を認めた症例 に限定 すべきではないかと考えてい

る.
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つぎに,注 入回数と溶解効果について検討を加えるた

めの表 1の in vitroで6時 間以内に溶解した 21例につ

いてみると,10回 以上注入したほとんどの例では遺残結

石の個数が多く,胆 管 ドレーン先端と結石の位置関係お

よび注入回数との間に相関関係はないというデータを得

た。そのため著者らが強調してきたような胆管 ドレーン

を αRチ ューブと交換するに あたって チューブの先

端をできるだけ結石に近づけ,高 濃度の GA‐looが接触

するようにしなければならないという理論のうらづけは

明らかではない。

このことから CA‐looの比重 (0.84)と 胆汁 の比重

(1,01)の差を考えながらパンピングなどの操作を用い

て注入すれば,必 ずしもドレーンの先端を結石に近づけ

ないでも良いようにも考えられる。しかしながら直接胆

道系に注入して結石の溶解をはかる薬剤である以上はで

きるだけ胆汁によってうすめられることなく結石と接触

するように使用するのが当然である。

B群 :表 2の 13例は CA‐looを使用し,明 らかに溶解

効果を認めながら最終的に他の方法によって遺残結石を

除去したものでこの群に対する考え方は2つ に分けられ

る.

まず著者らはヨ系遺残結石を持つ息者の非観血的治療

の1つ として CA‐looを使用してヽヽるにすぎず,他 に良

い方法があれば当然その方法を採用している.

すなわち,パ スケット男テャテルなどの機械的結石裁

石術の適応を,結 石の存在部位と胆管 ドレーン先端の位

置および大きさと推定硬度などによって決定し,充 分安

全に結石を取 り除きうると判断した場合は機械的除去を

優先しているの。

一方B群 の中にはD群 の無効例で多くみられるように

GA‐looの副作用のため息者からと入を拒否された例も

含まれている。

バスヶットヵテーテルを使用した症allのうち B-1,

B-6,B-7は 取 り出した結石が石としての硬度を有

せず泥状の国まりであった。このことから結石を把持し

たバスケットを胆管 ドレーンとともに引き出す時,胆 管

の ドレーン挿入部や濠孔を傷つけないためにもさらにパ

スヶットカテーテル使用の面から考えても前もって溶解

剤による結石の縮少および歌化をはかった上で用いるの

がより安全だと考えている。 また B-2は 3個 の遺残結

石を有し,注 入21回目で嵌頓していた結石以外は全て溶

解したが,そ の後51回注入しても嵌頓石に変化がみられ

なかったため,最 終的には機械的裁石術を試みた症例で
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あるが,初 回手術からの経過が長かったためか取 り出し

た結石はヨ系石であったにもかかわらずこの石の表面に

胆汁色素が沈着し,そ のため試験管内で CA‐looに浸潰

しても思うように溶解しなかった。

最終的に再手術を行った症例のうち,B-8は 総胆管内

の4個 の結石のうち3個 が消失したが,右 肝内胆管の結

石に変化がみられなかったため再手術をして総胆管内の

ボロボロになったヨ系石と,ほ とんど変化していなかっ

た肝内のコ系石をそれぞれ取 り出している。

B-3,B-11の 2症例は CA-loo注 入に伴う上腹部痛

が強く,患 者の希望でそれぞれ13回,3回 注入後に再手

術が行なわれているが,レ ントゲン造影上はあきらかに

溶解効果を認めたものである。

B-9,B-10は 患者の希望で,将 来遺残結石による症

状がでたときに改めて再手術をして もらうということ

で,胆 管 ドレーンも抜去して現在経過観察中という報告

をうけている.し かし,B-3,B-11と 同じく副作用

のために GA-looの 注入を拒否されたものと思われる

が,そ の段階で著者らは関与できなかったため詳細は不

明である.

B-12,B-13は 遺残結石の症例ではなく,そ れぞれ

総胆管末端と胆の うに径1.5Cmの 1個の結石 が あり

選択的経皮経肝胆道 ドレナージ (SPTCD)の によって結

石の近くにドレーン先端を挿入し,そ のドレーンから

GA-looの 注入を試みた症例である。 こ れらは胆石症の

手術をうけていないので当然 in vitroでの結石溶解実験

をおこないえず,GA-looの 適応であったか否かを注入

中も常に疑間としなければならず,い ずれもレントゲン

造影上,結石の縮小と形態の変化を認めながらも,結 局

手術によって結石を取 り出している.2例 とも一部が溶

解し丁度虫歯の ように空洞のできた ヨ系石で あったが

in vitro実験では固形残査が多く必ずしも良い適応であ

ったとは考え難い。

この2例 でもはっきりしているように,直接溶解剤使

用にあたっては必ず in vitrOで溶解効果を確認した上

で用いなければ,い たずらに患者の負担を大きくするだ

けであり効果も期待できない.胆 のう内への GA loo

注入についてはいろいろと問題が多く,詳 細は副作用の

項で述べる。

C群 :C群 の症例は,HMPと 併用して効果のあった

例で,C-1は HMPの 注入で結石に変化がなかった

ため,GA-looを 2回使用しただけで胆管 ドレーンか

ら結石溶解後の残査の流出をみた。い-2,い -3,C-4
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は in Vitr。で GA-looの 溶解効果を認めたが,同 時に

IIMPで も崩壊効果を認めたので GA-1∞ 使用の間で

HMPを 数回併用した。い 5も 上の症例と同じよう

な in v■Ioの結果を得,1つ の試みとして CA-loOと

HMPを 交互に注入し結石を消失せしめた。

C-6,い 7,C-8は いずれも肝内に存在した結石

であったが,CA-looに 浸漬したところ24時間である程

度崩壊したので HMPと 併用した。い 6は胆管狭窄部

より末梢に存在した結石の消失を見,溶 解効果を確認

できたが,い 7で は洗浄効果が加味されていた可能性

が高い。 C-8は SPT∞ の ドレーンから CA-looと

EMPを 注入して左右の肝内の結石の大部分を消失せし

め,現 在経過観察中である。

このようにビ系石に対して も HMPが キレート効果

で金属成分を溶かし,CA-looで ビ系石に平均10%は含

まれているコレステロールを溶かし,さ らに非抱合型の

ビリルビンが GA-looに 溶けるということは,HMPと

GA-loOの 相乗作用を期待できるものと考えている。し

かしながら,こ れですべてのビ系石を崩壊に導き得ると

考えては大きな間違いを おかす ことになり,あ くまで

in vitrO実験をもとに適応を決定しなければならない。

D群 :この13例は全て無効例で あるが,D_1～ D-8

までは in vitroで6時間以内に溶解してしまっている.

またこれらの症例はいずれも1～ 4回 の注入で再手術が

行われたという事実に注目すると,こ れらの症例におい

て無効という意味は必ずしも溶解効果がなかったと考え

るべきでなく,副 作用のために CA_100の 注入を続行

できなかった症例が多いと考えるのが妥当であり,各 施

設からの報告でも全例注入時の上腹部痛を訴えている。

以上,最 近までの臨床経験を効果の点からまとめてみ

ると,今 後問題とすべき点は大きく分けて2点 あり,1

つは適応の問題,他 方は副作用の問題であり,そ れら以

外の点については ョ系石の直接溶解剤として GA-lo0

はほぼ満足すべき製剤であるという結果を得た。

副作用については以下にまとめて詳述し,検 討する。

副作用について

前報め表13に示した副作用では,右 前胸部圧迫感と右

前胸部圧迫痛とを分けて記載し,賠 に胆道内圧上昇によ

る刺激と,薬剤自身のもつ刺激による症状発現の程度を

分類していたつもりであったが,今 回は表5の如く60例

中44例に GA-loo注 入中,ま たは注入後の上腹部症状

の発現している事実を知 り,改 めて考え直さねばならな

いと思う。
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表 5 副 作用

Att B tt Ctt D群  計

症 例 数 2 6 ユ 3  6 0

上腹部症状 ユ 7 ユ 2  4 4

嘔気 ,嘔吐  ユ エ 2  ■ 0  5 ユ

食 欲 不 振

発熱その他   2  0  角   0  4

上腹部症状 とは、軽度の上腹部圧迫感を訴

えた症711(2脅 夕」)か ら、上腹部痛 ととも

に冷汗 ,血圧低下 をきた した症夕」(角 例 )

までを含む。

副作用のうちで特に問題とすべき事柄は上記の刺激作

用であり,CA-loo使 用にあたって注意を要する点であ

ると考えられるので,基 礎実験および臨床経験をもとに

検討を加えたい.

GA-looと 同じテルベン系の製剤である Oleum Sha‐

PiSや 01eum Terebinthinaeなどが皮膚刺激による消炎

剤として使用されていることを考えるとGA-looに もあ

る程度の刺激性を考慮しなければならない。

軽度の刺激は血管を拡張させて発赤を促し,さ らに血

管透過性を高めて浮腫を起こさしめ,内 部の炎症を緩和

軽減させると考えられており,一 般には肺炎時にカラシ

泥を胸部に塗布したり,最 近ではパップ剤として発売さ

れているものの全てに,何 らかのテルペンが混入され,

軽度の刺激による疼痛軽減とともに,他 の薬物の経皮吸

収を促進するための発赤剤として多用されている.

以上のことからも明らかなようにテルペンの一つであ

る d‐limoneneが軽度の刺激作用を もつことが予想され

るのであるが,前 報つで述べた如く健康な皮膚や粘膜に

塗布する薬理実験においては刺激作用を証明できなかっ

た。また堀内らの方法りによる兎の皮内注射による刺激

試験も陰性で,薬 理学の立場からは刺激性無しという結

論を得ている。

ところが,著 者らが d‐limOneneを大量口中に含んで

いた場合は,軽 いしびれ感と異和感を感じ,乱 切を加え

た皮膚に塗布すると灼熱感とともに発赤の生じることも

事実であり,何 よりも重要なことは胆管 ドレーンから生

理的食塩水を注入した時とは異なる患者の訴えをしばし

ば経験してきたことである.

最近,著 者らは d‐limOneneの 胆道系における吸収

実験を大を用いて行った。

ユ 3

■ 0

ユ 6

ユ 6
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成練犬をペントパルビタール麻酔下に開腹し,総 胆管

末端を結然した上で,CHRチ ュープを用いた胆のう外

濠を造設,胆 のう,胆 管内胆汁を充分吸引して生食で洗

浄,〔
14c〕d_limOnene loml(22.38μCi)を 注入,以 後

経時的に 12時間後まで血中と尿中の放射能を測定した

(表6)。 この結果 から d‐limoneneは胆道系 わヽらほと

んど吸収されず,毒 性に関しては前報めの経口投与の条

表6 胆 道系からの d‐lialoneneの吸収

投与量

時間

1

2

4

6

8

12

尿中排泄量 (12時間)

尿中排泄率 ( 〃  )

いづれも2頭 の平均値

件で充分であるという確証を得た.

この実験の後,胆 のうおよび胆管の組織学的検索をお

こない胆のうにおいては粘膜の一部脱落,粘 膜下層の高

度の浮腫と細胞浸潤を認め,胆 のう内容はゲル化したム

チン様物質であった・これに引き替え,胆 管には粘膜下

層の軽度の浮腫を認めたにすぎない。

臨床例で B-12,B-13は いづれも SPTCDで ぉのお

の胆のうと胆管 に ドレーンを入れて CA looを 注入

し,最 終的に手術をした症例であるが,B-12の 胆のう

は壊痘性胆のう炎であり,B-13で 採取した胆管壁の一

部は粘膜下層の浮腫を認めたのみで粘膜自体に変化はな

かった。この場合も結石自身によって惹起される炎症と

明確な区別ができず 胆のうと胆管の CA-looに 対する

反応の違いを証明できたとは考えていないが,少 なくと

も,A-25,D6,D-13の ように胆のう内に CA loo

を注入した症例では上腹部症状が強かったように思われ

る。そこで今後,胆 のうにおける CA-looの 刺激作用

の本態が究明されるまでは胆のう内への注入はひかえる

べきであると思う。

このことと関連してGA-looの 軽度の刺激作用も炎症

が存在する部に塗布して発赤の拡大を見るという著者ら

の経験から催炎作用を有すると判断している。そのため

炎症を伴う胆道系に注入する時は充分な注意を要する.

ここで,胆 道系,と くに胆管の痛みを考えてみると,
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一般に認められているものは結石の援頓などによる胆汁

うっ滞のための緊満感とその際に元進する婦動運動によ

って起こる痛みの2つ であり,い わゆる痛覚などは存在

しないはずである。

そこで d‐limOnene出入時に胆管の過嬬動がおこって

いるのではないかという推測が成 り立ち,急速注入時に

下痢を来たすことから考えても充分ありうることで,症

例によっては鎮屋剤投与で上腹部症状が軽くなる例が認

められた。

ここで CA-looの もつ刺激性と注入時の上腹部症状

を論じていく上で著者らが必ず言及しなければならない

1つの課題がある.そ れは一般に CA-looの 注入をつ

づけていくうちに次第に上腹部症状が軽減していくとい

う事実である(表7)。これを精神的な患者の馴れによる

ものであるとか,CHRチ ュャブ周囲っ肉芽形成と相関

していると考え報告してきたのはもしかすると誤 りであ

ったかもしれない。

重篤な胆管炎を伴った患者の手術時に,径 が拡張し,

壁が極めて肥厚した胆管をみることは決してめずらしい

表 7 上 腹部症状の経過

注入回数を重ねると共に軽減  26例

〃  重 ねても変化なし  6例

〃  重 ねると共に増強  1例

不   明       11例

ことではない。したがって胆汁がうっ滞せずに腸管に流

れ込みさえすれば胆管そのものは 1つの管であればよい

のではないかと考えていた。そのため,CA-loo使 用後

の胆管における不可逆的変化の右無については深く注意

を払わなかった。

しかし,CA-looの 注入を繰 り返して,次 第に上腹部

症状が軽減するということは,胆 道系に不可逆的変化が

起こった結果かもしれないという可能性は考えられる。

すなわち,CA looの 刺激による浮腫がすすむ過程で胆

管の自動性が減少し,過嬬動っ起こりうる余地がなくな

り,そ れに伴って症状も軽くなるのではないかという考

え方である.

また,わずか5例 ではあるが2年後の検診で,点 滴静

脈胆管造影 ●IC)を 行い,と くに胆道系の異常で2年

間のうちに治療を受けなければならなかった症例はない

が,胆 管径が明らかに小さくなったと思われる症例を得

ることもできなかった。

いずれに しても GA-looの 副作用のうち最もi問題と

22.38ri

血中濃度 (血清)dPm/ml

14.0

85.0

140.5

88.0

169.0

132.0

0.772μCi

3.48%



すべきは上腹部症状であるが,こ れの原因を薬剤自体の

刺激性によるとする見地にたてば,本 剤の催炎作用も考

え合わせて,胆 管 ドレーンの胆管挿入部の炎症, ドレー

ンや結石自体による機械的損傷などを考慮に入れて使用

すべきである。

他方,注 入手技による胆道内圧上昇に対しても充分注

意すべきで,A-12の 若い女性の症例などでは,著 者ら

が自らの手で注入した時には何の訴えもなく,そ の他の

時には次の注入を拒否する程の訴えがあったことも事実
で,手 技上の問題も重要な困子であると考えられる。

他の副作用について検討を加えていく上で,CA-100

がテルペン系製剤である以上不可避のものが多く,T度

大量に油を飲んだ時のように腸管に過嬬動が起こり,そ

れに伴 う下痢と逆婦動によって誘発される嘔気,嘔 吐の

可能性は充分にある。 さ らに レモンの香 りそのものが
d‐limOneneでぁるため十二指腸から胃に逆流した際に

強烈な臭いがし,微 量ではさわゃかな香 りも,大 量にな

ると嘔気を催し,注 入後の食欲も減退してくる.

このような副作用を避けるには手技上の点で考える以

外になく,CA_100を 胆道系から十二指腸へ流出させな

いようにパンピングなどの方法を用いて大部分を回収す

ることが効果的であった。

次に臨床検査所見を表8～ 11に示すが,全 例について

データを入手することができず,と くに無効例について

は,無 効で あったという報告のみに終った例が多いた

め,最 も欲しいD群 のデータ処理ができていない。その

ため60711中一応データを集めることができた37例中異常

値を示した症例について検討を加えた。

血液一般検査,尿 検査,腎 機能検査で異常を認めた症

例は 1例 もなく,肝臓,膵 臓の機能検査で異常を認めた

症例についてまとめてみた。

肝機能検査において血清膠質反応で異常値を示した症

例はなく,COT,CPTが CA-loo注 入中に異常な値を

示した例を表8～ 9に示す。

いずれも急性肝炎時にみるような1,000U.を越えた症

例はなく,し かも全症例において一過性の上昇で,退 院

時または退院後には正常値内に入っている。

しかしながら A_4に おいて顕著であるが,GA-loo

注入中のみ COT,CPTが 上昇したことを考えると何ら

かの肝障害が起こったことは明らかで,そ の原因が薬剤

自身の性質によるものか,胆道内に果物を注入するとい

う単に物理的な原因であるかは不明である。しかし,前

報で述べたように d‐limoneneは腸肝循環をするにもか

ヨレステロール糸遺残結石に対する直接溶解剤

表 8 COT

正 常

日消外会誌 10巻  1号

が異常値を示した症例
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表 9 CPTが 異常値を示した症例

3 5 ( じ) ズ下

40(り )以下

19くKめ 以下

40(U)以 下

■9(K【う以下

35(u)lkT

6( ヵ々弓)

1(0カロ)

表1 0  アルヵリフォスファターゼ値が異常値を示し
た症例

表11 血 中アミラーゼ値が異常値を示した症例

かわらず,毒 性実験,経 口投与の慢性実験で肝機能検査

に全く異常をみていないことから考えると,物 理的な要

素による肝臓の負荷と考えるのが妥当だと思う。これら

の症例のうち LDHの 上昇をみたものは A_4の みで

1,oooKU値 であった。

なお,全 例において肝炎を思わせる自覚的および他覚

的な所見は得ていない。

本剤使用中黄疸が出現した症例はなく,表 10のアルカ

リフォスファターゼが上昇した例は全例に胆管 ドレナー

ジが施行してあったことから考えても胆道の閉基機転に

IOtKAU)野

10CAU)以下

16o(り以
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よるとは考え難く,COTや CPTと 同じく胆道系の浮

腫や物理的刺激と何らかの関係があると考えるのが妥当

であろう。

これらの症例において投与回数と検査値が必ずしも平

行していないことは,注 入頻度よりもむしろドレーン先

端の位置,注 入圧,棋 頓石の有無などによって左右され

ていると考えられる。

前報において 自験例が存在しなかったにもかかわら

ず,GA-looの 膵管内逆流は禁忌で あるとして きた。

このため術後胆管造影時に膵管像が鮮明に写し出される

症例には CA-looの 使用は避け, また,全 711について

GA-loo使 用中頻回にアミラーゼの測定を行い,不 可逆

性膵炎に対する予防をしてきた.

しかしながら表11に示す5例 において血中アミラーゼ

の上昇をみ, とくに A-4,B-4に おいては息者の訴

えも上腹部よりむしろ背部の痛みが強く,A-4に おい

ては一般的傾向とは逆に注入回数が増すにしたがって症

状が増強し,B-4に おいても少なくとも次第に訴えが

軽くなったとはいい難かった。

幸い,両 者とも白血球増多や発熱などを認めず,注 入

を止めた段階で症状がなくなり,そ の後アミラーゼ値が

正常に復したことは一過性の膵炎であったことを示して

いるが,今 後とも注意を払うべきであると考えている。

GA-looを 薬学の立場から見た場合,人 間がこの世に

登場して以来食べてきた天然リモネンであることからも

全く無毒でヵ経口摂取では副作用などの存在する余地は

ないはずである。

他方,臨 床の立場から見ると,胆 道 ドレーンから注入

して使用するという今までにない薬剤であるため,使 用

法と相まって副作用が起こりうる可能性は充分にあると

いうことを知っておかなければならない。

結  語

遺残結石の非観血的治療法については Pribramら の

時代からしばしば論じられり1°,各 研究者は独自の立場

から最も侵襲の少ない治療法を検討してきた。

アルゼンチンの R.Mazzarielloll)はパスヶットカテ

ーテルやその他の器具を駆使して220例に機械的裁石術

を行っているが,彼 の業績は高く評価されるべきであ

ろう。

著者らも遺残結石に対する非観血的治療の研究と取 り

組み,そ の 1つの成果として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 CA-looを 1開発し,現 在

まで60例の臨床応用を試み42例に対して溶解効果を認め
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ている。この事実は直接溶解剤による遺残結石の治療と

いう分野を改めて考え直すだけの価値あるものになし得

たと考えている.

ただし,本 剤も決して理想的な薬剤ではなく,今 後も

色々な面で検討を加え,で きる限 り患者の苦痛が少な

く,し かも充分な溶解効果をもつ薬剤とするため努力を

重ねていくつもりである。

最後に,今後本剤を使用される時の参考になるよう,

著者らがおこなっている手技と,そ の際注意すべきこと

を列記する.

1.遺 残結石を認めたら,術 Ⅲ取 り出した結石のうち

小指頭大以下の ものを選び,割 を入れずに CA_loo,

10ml■ に浸漬,37℃ で6時 間以内に完全溶解,ま たは

泥状に崩壊した場合にのみ本剤の適応と考える。

2.ド レーン周囲の濠孔形成期間,す なわち術後 3週

目を過ぎたら透視下で T一チューブや ネラトンなどの

天然ゴム製の胆管 ドレーンを CIIRチ ューブと入れ番

える。この操作については別報
6)に

詳述しているが,入

れ替えたチュープの先端は,美 剤と結石とができるだけ

接触しやすいように挿入すべきである。

3.入 れ替えたチュープ周囲の肉芽形成を待ち (約7

～10日間),胆汁漏出のないことを確認するとともにチュ

ーブ挿入部の皮膚の炎症をできる限 り除いておく必要が

ある。

4.本 剤を注入する前に透視下で造影剤を用いてゆっ

くりと入したり,パ ンピングした りしながら造影剤と結

石が接触するための体位や注入圧を決定する。この際,

一般に用いられている造影剤の比重は1.0より大きく,

CA-looと は逆の動きをするということ,す なわち GA

-100は 胆汁や造影剤よりも比重が小さいことを常に念

頭にいれておかなければならない。また膵管への逆流が

ないことも同時に観察しておく必要がある.

5,代 謝実験から考えて 1回20ml,2日 に 1回の割で

CA-looを 使用するが,1回 30分以上 かけるつ も りで

ゆっくりと注入,な いしはパンピングを行うべきで あ

る。また,注 入圧については肝臓からの胆汁分泌圧250

～300-/H20近 くまで上昇させないよう充分注意しな

ければならない。

6. 初 回注入時は結石の溶解を考えるよりはむしろ,

本剤注入による患者の訴えを細かく観察することに重点

を置くべきである。なお,使 用時には本剤の性質と副作

用を充分知っておく必要がある。

7.注 入中,何 らかの異常を認めたらただちに胆管造
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影を行 うよう心がけなければならない。また,少 なくと

も6回 注入した後には造影を試みて結石の変化を確認し

てお くべきである。

8.肝 機能 ,膵 機能検査は頻回に行い,異 常値をみた

ら GA-looの 使用を一時中止する.

9.レ ントゲン的に結石の消失を認めても,泥 状残澄

などが残っている可能性があるので,生 食の点滴注入な

どによる洗浄を行ってから,胆 管 ドレーンを抜去する。

以上 ,CA_looに 対する著者らの臨床経験をもとに反

省と検討を加え,使 用上の問題点を明らかにした.
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