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は し が き

Pimmidic acid(PA)は グ ラム陽性 お よび 陰性菌 と

もに抗菌性を有 し1～3),生体 に投与す ると胆汁中に大 量

排泄 されるこ とが 明 らか にされて いる1,4)。そこでPA

は肝臓,胆 道系感染症に対 し有効 と考 え られ るが,一 方

ではPAが 肝障害を惹起す る可能性 も考慮 しな ければな

らない。 ことに肝臓,胆 道系感染症患者では多少 とも肝

障害を伴 う場合が多いので,本 剤の臨床応用,こ とに肝

臓,胆 道系感染症に対 し使用す るためには,肝 障害の有

無 に関 し詳細な検討が必要で ある。 そこでPAを 実験 的

肝障害 ラッテに 投与 し,諸 種肝機能検査 を は じめ2,3

の検査および肝臓組織学的検索を行 ない,PAが 肝障 害

を増悪す るか否かを検討 し,PAが 肝臓,胆 道系疾患の

治療剤 として使用 しうる可能 性を知ろ うとした。

実験材 料および方法

体重180g前 後のSprague-Dawley系 雄性 ラ ッテを

用い,日 本 クレア製CE-2固 型飼料に よ り飼 育 し,

1群 を10匹 ずつ とした。PAは 体重kg当 た り200mg

(I群),400mg(II群)お よび800mg(III群)を1日

投与量 とし,そ の お の おのを0.5%CMC (carboxy-

methyl cellulose)2mlに 懸濁 させ,経 口投 与針 を用

いて強制経 口投 与 した。実験的肝障害はMorrione法5)

に従 い,週2回 ずつ 四塩化炭素を吸入せ しめて 惹起 し

た。四塩化炭 素肝障害は1ヵ 月間行ない,そ の後四塩化

炭素の吸入を持続 しつつ,PAを14日 間毎 日連続投与

した。なお肝障害対照群(IV群)に は四塩化炭素 吸入 を

行 ない,PA投 与期間 と同期間CMCの み を投与 し,

健常対照群(V群)はCMC投 与のみを実施 した(表

1)。

ラ ッテの体重は各群 とも実験開始後毎 日測定 し,ま た

飼料摂取量はPA投 与期間中毎 日測定 した。PAを14

日間投与後,ま ず 血糖値測定 のため 眼静脈叢 よ り採血

し,つ いでBSP試 験 を行 な うためBSPを 腹腔内注射

し,30分 後 エー テル麻酔下で全採血 した。BSP停 滞値

はKOCH-WESERら の方法6),血糖値 および血清総 コレ

ステ ロール量,総 蛋 白量,ア ルブ ミン量,総 ビリル ビン

量,ア ル カ リフ ォスファ ターゼ活性,LDH活 性,GPT

活性お よびGOT活 性はオー トアナライザ ー法に よ り測

定 した。 また赤血球お よび白血球数 は ミクロセル カウン

ターに よ り,血 色素量はシアン メ トヘモグロ ビン法に よ

り測定 した。なお肝臓 の組織学的検索 も行 なつた。

実 験 成 績

(1) 体重

各群 ラッテの体重変 化の平均値 を図1に 示 した。四塩

化炭素障害群ではいずれ の群 も正常対照群に比 し体重の

増加が少なかつたが,PA投 与量 による差はな く,PA

投 与に よる体重 の変化 は認 め られ なかつた。

(2) 飼 料摂取 量

PA投 与期間 の飼料摂取量は四塩化炭素障害群では正

常 対照群 に比 し少 なかつたが,PA投 与に よる影響 はみ

られ なかつ た。 図2に 各群 のラ ッテ当た りの食餌摂取 量

を示 した。

(3) 諸 種肝機能検査成績

各群 ラッテの血清織 蛋白量,総 ビリル ビン量な らびに

アル カ リフ ォスフ ァターゼ,GOT,GPTの 諸酵素活性

およびBSP停 滞値を表2に 示 した。血 清総蛋 白量,総

ビ リル ビン量 お よびGOT活 性は各群の間に明 らか な差

は な く,ア ル カリフ ォスファターゼ活性 は四塩化炭素障

害 を行 なつた群ではいずれ も高値 を示 したが,PA投 与

に よる影響 は明 らか ではなかつた。血清GPT活 性に も

PA投 与に よる影響は全 く認め られ なかつ た。 また アル

ブ ミン量,コ レステ ロール量,血 糖値 お よびLDH活 性

で は各群 の間に 明らかな差はなかつた。

(4) 血液学的検査成績

血液学的検査の成績は表3に 示 した。 まず赤血球数は四

塩化炭素障害に よる差はな く,PA800mg/kg投 与群

表1 本実験 におけるラッテの分類 とその処置
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(III群)で は 四 塩化炭素障害対照

群(W群)に 比 し減少 したが,他

のPA投 与群では差 は認め られな

かつた。 血色 素量 で はPA200

mg/kg(I群)お よび400mg/kg

群(II群)で は四塩化炭素障害対

照群(W群)に 比 し減少 したが,

PA800mg/kg投 与群(III群)で

は変化が認め られ なかつた。 また

ヘ マ トク リッ ト値 お よび 白血球数

には各群 とも有意 の 差 は な か つ

た。

(5) 肝組織検査成績

肝臓 の組織学的検討では四塩化

炭素障害 を行なつた各群 では肝細

胞の再生像 と肝小葉全般 に脂肪顆

粒 の軽度 の増加が認 め られたが,

四塩化炭素障害対照群とPA投 与

群 との間には差はな く,ま たPA

投与量 による差異 も認 められなか

つ た。

総括および考案

四塩化炭素肝障害 ラッテにPA

を投 与 し,体 重の変動,食 餌摂取

量,諸 種肝機能検査お よび血液学

的検査 を実施 し,PA投 与により

図1 各群 ラ ッテの体重増加曲線

図2 PA投 与期間 にお ける各群 ラッテの食 餌摂取量

表2 各群 ラヅテの諸種肝機能検査成績
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いずれ も明 らか な変化 をきた さない ことを認 めた。 また

肝組織像で もPA投 与に よると考え られ る変化 はなかつ

た。本実験 において肝障害の程度は予期 した よ りも軽度

ではあつたが,こ の実験成績 よ り本実験 において使用 し

たPA投 与量 では ラッテの肝障害 を増悪 させ ない ことは

明 らかである.な お この量は患 者に対す る投与量7～9)の

それぞれ5,10お よび20倍 量に相 当す る。

PAを 投与すると胆汁中に多量に排泄 され1,3,4),臨床

的 には胆嚢炎 に対 して有効であ り7),ま たPA投 与に よ

つて肝機能障害 を認め なかつた9)と する報告 と本実験の

成績をあわせると,PAが 肝,胆 道系感染症に対 し適応

した薬剤 と考えられ,今 後の臨床的検討が望 まれ る。

結 論

PAの 大 量を 実験的肝障害 ラッテに2週 間連続投与

し,諸 種肝機能検査お よび肝組織所見 に異常 をきた さな

い ことを認め,PAが 肝障害を増強 しないと考 え られ る

成績を得た。
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INFLUENCE OF PIROMIDIC ACID ON RAT WITH 

EXPERIMENTAL LIVER DAMAGE

TAKEO KOIZUMI and NOBUTO NAKAMURA

Department of 1st Internal Medicine, School of Medicine, Osaka University

KUMIO ONISHI

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Piromidic acid (PA) was administered orally at daily doses of 200mg, 400mg, and 800mg per kg 

of body weight for 2 weeks to rats with liver damage induced by CCl4 inhalation. 

No differences were found in body weight gain, food consumption, hematological analysis, liver func-

tion tests and histopathological findings between rats treated with and without PA. The results obtained 

proved that no detectable toxicity was found in rats with the liver damage by the administration of PA.

表3 各群 ラッテの血液検査成績


