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コレステロール胆石溶解剤methyl tert‐butyl etherの結石

溶解作用に及ぼすauorocarbonの効果に関する研究
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コレステロール系直接胆石溶解剤 として迅速効果を期待できるmethyl tert‐butyl ether(MTBE)

は胆汁 と混和 しないため (比重0.747),結石 との接触や溶解効果が不十分となりがちである。増量す

れば,胆 道からさらに腸管内へ流出し,嘔 気,嘔 吐,呼 吸困難,嗜 眠,十 二指腸炎などをひきおこす

ため,十 分な量を使用できるこ(とは少ない。そこで,代 用血液 として開発されたフロロカーボン(Fl)

を,胆汁との置換,およびMTBI,と 結石 との接触面積増加をめざす溶媒 として導入した。Flは MTBE

と完全に混和し,そ の混液 (MTBE/Fl=0。 5m1/1.5ml)は,in vitroで137mgの 混合石重量を 3時 間

で91mg(66.4%)へ と減少せしめた。一方,2mlの MTBEで は胆汁がlml存 在すると,403mgの 混

合石を 3時 間で327mg(81.1%|)へ と溶解せ しめただけであった。Flは MTBEに とって volume

expanderと なり,結 石 との接角JR性を高めるものと考えられる。

Key words: directly cholelitholytic agent, methyl tert-butyl ether, fluorocarbon, solvent mixture,

stone-solvent corLtact

はじめに

最近, コレステロール系胆石溶解剤 として迅速な効

果を期待できるmethyl tert‐butyl ethcr(MTBE)の

臨床応用が提唱されl),本邦でもわれわれがその治療

効果について報告をしたり。すなわち外痩を利用 して

約2mlを と入し結石溶解をはかるが,MTBEは 胆汁に

不溶であり,かつ2mlで は薬剤作用の場(たとえば胆嚢

内)へ 十分行きわたらず,か ならずしもその効果が期

待できない。腹痛,嘔 気など副作用も少なからずみら

れ,溶 解に十分な量を利用できるとは限らない。そこ

で少量で溶解の場を満たし,胆 汁 と混和させ, さらに

副作用を減少するため,低 毒性溶媒 nuOrOcarbon(C

C12F‐C CI F2)めの導入を試み,in viⅢ
・oで 若子の知見

を得たのでここに報告する。

材料および方法

1.材 料

直接胆石溶解剤 として MTBE(東 京化成 K.K.),溶

媒にはフロロカーボン (日進化成 K.K.)を用いた。胆

管 ドレナージ施行中の患者から胆汁を採取,凍 結保存
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し,必 要に応じて解凍して混和材料 とした。また手術

で摘出した胆嚢結石 (濃褐色混合石)を その溶解対象

とした。

2.方 法

1)MTBE, フ ロ■カーボン溶液の胆汁混和性

MTBE2mlを 胆汁2mlに 加え軽 く振 とう後,それら

の混和性を肉眼的に観察した。また,MTBE lmlに フ

ロPカ ーボンlmlを 加え胆汁2mlと の混和性を同様に

検討した。ついで胆汁をlmlに 減 じ,MTBE lml, フ

,Pカ ーボンlmlと の混和性を同じく検討した。

2)MTBE,フ ロロカーボン,胆汁混和液の胆石溶解

効果

a)MTBE単 独による胆石溶解

ガラス製小標本瓶 (スク リュー管瓶 ;LABORAN

⑥,iuchi)3個にあらかじめ乾燥重量を測定した未処置

混合石を 1つずつ入れた。1個 に MTBE 2mlを 加え,

30分間に 1度静かに用手振動を与えた。

1時 間後,結 石をとりだし, 自然乾燥させその重量

を再び測定した.他 の 2個 の標本瓶についても同様実

験をそれぞれ 3時 間, 6時 間行った。また別の標本瓶

に同じ患者からの混合石を一つ入れ MTBE 2mlを 作

用させ,1時 間後にいったん乾燥重量を締量 した後に,
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Fig. I Solubility of MTBE or MTBE/fluorocar-
bon mixture in the bile; just after mixing
a) MTBE 2ml*bi le lml*a mixed stone
b) MTBE lml*f luorocarbon 1ml*bi le 1ml*a
mixed stone

再度 MTBEを 2時 間作用させ (以下経時的と称す)そ

の乾燥重量を 3時 間後の測定値 とした。さらに MTBE

を 3時 間作用させ 6時 間後の値 とし前述の別々の結石

について得 られた重量減少と比較 した。

b)MTBEと フロロカーボン混和液による胆石溶

解

MTBE lmlと フロPカ ーボンlmlを 混和 し,混合石

溶解効果を経時的に検討 した。乾燥重量測定は 3時 間

後および 6時 間後に行った.

また MTBE 0 5mlに フロPカ ーボン1.5mlを 混和

して結石に作用 させ,同 じく経時的に 3, 6, 9時 間

後の乾燥重量を求めた。

c)MTBE, フ ロPカ ーボンおよび胆汁混和液によ

る胆石溶解

標本瓶中の胆汁層が多い場合には,結 石の大部分は

この層に留まる.た とえば MTBE lmlに 胆汁を3ml

加えた場合,混 合石(170mg)の 大部分は下層の胆汁層

中に位置する。 3時 間, 6時 間,12時 間後で乾燥重量

はそれぞれ158mg(929%),157mg(923%),148mg

(87.0%)で あ り,上 層の MTBEに わずかに接する結

石の一部が溶解するだけである。そこで溶解液層への

接触度をあげるため胆汁量はlmlと した。まず胆汁1

mlに MTBE 2mlを 加え,混 合石に対する作用を 3時

間ごとに12時間まで経時的に検討した。

つぎに胆汁lmlに MTBE lml, フ ロPカ ーボンlml

を加えた場合,ま た胆汁lmlに 対 しMTBEO.5ml,フ

ロロカーボン1.5mlを 加えた場合についても同じく乾

燥重量を求めた。

結  果

1)MTBE, フ ロPカ ーボン溶液 と胆汁の混和性

MTBE 2mlと 胆汁2mlは 全 く混和せず,胆汁層の上

に透明な MTBEの 層を形成 し,両 者の境界は明瞭で

あった,一 方,MTBE lmlと フロロカーボンlmlは 混

和し境界層を生じなかった.また,この混和液2mlに 胆

汁2mlを 加え軽 く振 とうしたところ,両 者はいったん

混和したのち,上 層 として胆汁層が形成されたが,下

層 (MTBE十 フロロカーボン層)と の境界は不明瞭で

あった。すなわち溶解液層から胆汁層への移行が徐々

であ り,境 界部では両者の混和状態がみられた。

胆汁量をlmlと 減 じた場合 も,同 様の混和状態で

あった (Fig。1).

2)MTBE,フ ロロカーボン,胆汁混和液の胆石溶解

効果

a)MTBE単 独による胆石溶解
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混合石 (207mg)は MTBE浸 漬 1時 間後乾燥重量14

mg(重 量比67%)へ と減少した.ま た333mgの 結石

は 3時 間後16ng(4.8%),さ らに335mgの 結石は 6時

間後6mg(18%)へ と減量 した。一方,253mgの 混合

石について 1時間乾燥重量を測定 し,再度 MTBE 2ml

を 2時 間作用 させ 3時 間値 とし, さらに MTBEを 3

時間作用させ 6時 間値を求めたところ,それぞれ35mg

(14.0%),24mg(9.4%), 2mg(0.8%)と なった。 3

時間後, 6時 間後の乾燥重量でみる限 り,別 々の結石

で作用時間をパラメータとした場合 と, 1個 の結石で

経時的に溶解,重 量測定,再 溶解を繰 り返 した場合と

の重量変化に大きな差異はみられなかった.す なわち

MTBE単 独の効果は迅速かつ強力で,結石への作用途

中での休止,乾 燥操作の有無にかかわらず,全 作用時

間の総計数時間で混合石をほ とん ど小粒状残存核

(nidus)のみ,ま たは粉状とした。

以上をふまえて以後の結石溶解実験はすべて経時的

に行った。

b)MTBEと フロロカーボン混和液による胆石溶

解

MTBE lmlと フロロカーボンlmlの 混和液を混合

石(223mg)へ経時的に作用させたところ,乾 燥重量は

3時 間で117mg(52.8%), 6時 間後で18mg(8.1%)

と減少 し,そ の大きさは半米粒状以下 となり,軽 い圧

迫で容易に粉状 となった。また,MTBE0 5mlに フロ

ロカーボン1.5mlを混和 し結石(137mg)へ経時的に作

用させたところ, 3, 6, 9時 間後の乾燥重量はそれ

ぞれ91mg(66.4%),36mg(26.2%),13mg(95%)



1990+ 4 F

Fig, 2 Efficacy of dissolution for mixed stonesby
MTBE or its mixture with flurocilrbon and/or
bile. Fl. means fluorocarbon
A11 curves are successive courses ,rf dissolution
of a single stone.

であ り,前 項におけると同様,軽 い圧迫で容易に破壊

した。

c)MTBE, フ ロロカーボンおよび胆汁混和液によ

る胆石溶解

MTBE 2mlと 胆汁lmlの 混液は上層に MTBE層 ,

下層に胆汁層を形成したが,作 用 させた混合石 (403

mg)は 大きく,そ の大部分が MTBE層 にもわたるた

め上部から溶解が始まり, 3時 間ごとの経時的重量は

3, 6, 9時 間でそれぞれ327mg(81.1%),213mg

(52.8%),61mg(18.6%)と なり,12時 間後にはほと

んど粉状 となった。

また MTBE lml, フ ロロカーボンlmlお よび胆汁1

mlの 混液の場合には胆汁層は上部に生 じ,365mgの

混合石は下層 (溶解液層)か ら胆汁層にかけて位置し,

その経時的重量変化は, 3, 6, 9,12時 間でおのお

の348mg(95.3%),316mg(86.5%),258mg(74.1%),

192mg(526%)で あった。

さらに MTBEO.5ml,フ ロPカ ーボン1.5ml,胆 汁

lml混 液の場合にも胆汁層は上層を形成し,溶 解液層

から胆汁層にある305mgの 混合石の経時的重量変化

は, 3, 6, 9,12時 間で,そ れぞれ293mg(96.0%),

286mg (93.7%), 266mg (87.2%), 255nng (83.6%)

であった (Fig.2).

考  察

迅速効果を有するコレステロール系胆石直接溶解剤

MTBEへ の期待は大きい。しかしその高」作用には看過

できないものがあ り,腹 部異和感,腹 痛,嘔 気,嘔 吐,

眠気,十 二指腸炎,溶 血性貧血などの報告があ りり,さ

らにわれわれの経験では臭気,腸 嬬動元進,便 意,ふ
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るえ,冷 感,血 圧低下,肩 痛 (慶孔形成不全時)な ど

をみている。そのため造影剤の総胆管,十 二指腸流出

をみない胆嚢容量を予め求め,MTBE注 入量をそれ以

下に留めるようにし,ま た体位を工夫している。しか

し本剤は胆汁に不溶で,か つ低比重であり,い かに少

量投与であっても総胆管,十二指腸へ移行しうるので,

現状では副作用発現量を勘案して 1回 注入量を2ml前

後 としている。副作用には補液 とステロイ ドで対処し

ているが,可 及的に副作用は軽減すべきであ り,胆 嚢

圧監視下低流量濯流法",一 方を減圧,排液路 とする複

数経路法のが提唱 されて い る。また薬剤作用域 を

ciosed chamberつとするため,MTBEに 侵されない材

質によるパルーン閉塞法の開発も有意義である。
一方,胆 汁に不溶なことから,胆 汁中の結石には作

用し難 く, したがって本剤のエマルジョン化 も検討さ

れている。われわれのめざす低出力超音波持続照射併

用法も本剤のエマルジョン化を促す可能性を有してい

る71.

しかるに MTBEと 胆汁の双方に可溶性の,低 毒性

溶媒を導入できれば,MTBEの volulne expanderと

なり結石への作用面積を増やすことが可能であ り, こ

の方向の研究も今後必要であろう.

ただし臨床の実際では,胆 汁を吸引排除してから溶

解剤を注入することがほとんどであ り,胆 汁への溶解

性に完全さを求められることは少ない。むしろ,2mlの

MTBEで は胆菱容積を満たすことができず(造影剤の

総胆管流出は10ml前後でみられる),結 石のすべてに

作用させ得ない。MTBEを 増量すれば副作用が大 とな

る。そこで容量増加を目的 とする溶媒が望まれ,そ の

条件は,MTBE可 溶性で,MTBEの 効果をあまり損

なわず,胆 石表面の胆汁成分洗浄効果があ り,安 全,

安価であることといえよう.

これらの条件を考慮し,人 工血液 として開発された

経緯を もつ フロロカーボン導入を試みため.フ ロF

カーボンは溶媒性および洗浄作用に優れ,低 毒性,非

引化性,絶 縁性,脂 質溶解性,表 面浸透性,表 面張力

減少効果等を有してお り,教 室では virus,膜抗原,特

に胆盤 ・癌関連抗原抽出に利用してきた。.

本実験における,MTBEは 幾つかの報告に見られる

ように1), ヨレステP― ル系胆石 (混合石)に対 し迅速

な溶解効果を示した。また胆汁 と置換することを想定

し,フ ロロカーボンを MTBEに 加えたところ,両者は

完全に混じ,か つその混合液は MTBE(0.5ml)/フ P

ロカーボン(1.5ml)=1/3の比においても,混 合石重量
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を 3時 間で137mgか ら91mg(66.4%)へ と減少 させ

た。その溶解能は MTBE 2ml単 独による253mgか ら

241ng(9,4%)へ の変化には及ばなかったが,MTBE

2mlと 胆汁lmlの混液 (両者は混合 しない)の 溶解能

403mgか ら327mg(81.1%),を 上回った,

また吸引後の胆汁残存を想定して,MTBE0 5ml,

フロロカーボン1.5mlの計2mlに 胆汁lmlを加えた場

合でも,混 合石溶解能はみとめられた。

溶解能の低下は注入回数と時間とで補えることを考

慮すると, フPロ カーボンは MTBEを はじめとする

直接胆石溶解剤への有用な溶媒 となる可能性を有 し,

またラテックスパルーンが MTBEに 容易に融けるた

めにり,滞 っていたバルーン閉塞法開発への手がか り

ともな りえよう。
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Since methyl tert-butyl ether (MTBE), which has recently received a lot of interest as a directly cholelitholytic
agent for its rapid effect, cannot dissolve in bile and floats on it (specific gravity,0.747). stone-solvent contact which
is the rate-limiting factor in gallstone dissolution is unexpectedly insufficient. If excessive amounts of MTBE
escape from the biliary tract and are absorbed systemically, such local and systemic toxicities as vomiting, dyspnea,
somnolence, duodenitis and so on are often produced. We used fluorocarbon, which was developed as an excellent
substitute for red blood cells (oxygen carrier), to obtain a solvent mixture with MTBE, and found that MTBE
dissolved completely in fluorocarbon. A mixed stone initially weighing 137 mg decreased in weight to 91 mg (66.4%)
after 3 hr exposure to the solvent mixture of MTBE (0.5 ml) and fluorocarbon (1.5 ml), whereas another stone
(initially 403 mg) weighed 327 mg (81.1%) after exposure to a mixture of MTBE (2 ml) and bile (1 ml). Fluorocarbon
and MTBE, therefore, will be able to constitute a solvent mixture to fill in the space for gallstone dissolution (for
example, gallbladder) safely for much greater stone-solvent contact.
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