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Piromidic acidの 胆汁 内排泄 と胆 道感染症に対す る効果
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は し が き

Piromidic acid(PA)はNalidixic acid(NA)に 近

い構造式を もつてい るが,基 本骨格 としてpyridopyri-

midine環 を有す るのが特有 である。 抗 菌ス クリーニン

グによ り,グ ラム陰性菌のみな らずグラム陽性菌 に も感

受性 を示 し,か な り広域の 抗菌スペ ク トル を 示 してい

る。また本剤 は,NAと 同様,胆 汁 内に活性型 として高

濃度に排 泄 され るので,胆 道感染症 に対す る効果が期待

され るものである。われわれは外科的胆道感染症,胆 石

症の術前,術 後に使用 しで胆汁 内細菌に対す る治療 効果

を検討す るとともに胆汁外瘻術 を施行 した2,3症 例 に

ついて胆汁内濃度を測定 したの で報告 したい。

PAの 胆汁内濃度 について

胆石症患者で胆管切 開,胆 管 ドレナ ージを施 行 し

た患 者につい て,手 術 の影響がだいたいな くなつ た

と思われ る時期(10日 以後)にPAを1.0～1.59

(4～6カ プセル)経 口投与 し,胆 汁内に排泄され

るPAの 濃度をbioassay(E.coli Kp株 を用 いた

薄層 カップ法)で 測定 した。

第1例 は53才 の男性で胆嚢,胆 管結石症 として,

胆嚢摘出術お よび総胆管切開,結 石除去術,総 胆管

ドレナ ージが 施行 された症例である。 術後12日 目

一応手術の影響が な くなつた と思われ る時期にPA

を1.5g 1回 経 口投与 し,投 与後1時 間,2時 間,

4時 間,6時 間,8時 間,12時 間,22時 間 目に血清

お よび胆汁 を分割採取 し,そ れぞれ に含 まれ るPA

濃度曲線 を画が くときわめて明瞭 な排泄曲線が得 ら

れ る。すなわ ち,血 清中には投与後1時 間 目よ り血

中に増加 し始め,4時 間 目に5.6mcg/mlの ピーク

を示す。胆汁内濃度 もだいたい同様であ り,2時 間

後 より急激に増加 し始 め,4時 間 目には156mcg/

mlの 高い鋭利 な ピークを示す。 最大排泄期 におけ

る血清中 と胆汁中 とのPA濃 度比は1:30に 及んで

い る。 す なわち,胆 汁 内には血清濃度の約30倍 の

高濃度 に排泄 され ることが 明らか となつた。 この例

は肝機能検査成 績で も比較的肝障害の少ない症例 で

あるが,肝 障害 があれば当然排泄曲線は変わつ て く

ると思われ る(図1)。

第2例 は胆汁 の うつ滞 と肝障害を伴 う術後症例で

あ る。す なわち,胆 管結石症で,総 胆管切開術 と結

石除去術,総 胆管 ドレナージが行 なわれたが,術 後 肝内

胆管の拡張 が減 少 しないので総胆管 ドレナ ージの抜去 の

時期が遅れ た例 である。術後20日 を経過 したが,な お

黄疸指数25を 示 し,肝 内胆管の 拡張がみ られ ている。

本例に対 し,PA1.0g 1回 投与後,経 時的 に血清お よ

び胆汁 を分割採取 してPA濃 度 を測定 した ところ,前 者

とは著 し く異なつた排泄曲線が得 られた。

す なわ ち,血 清中には投与2時 間後増量 し始め,8時

間後 も8.0mcg/mlの 高い濃度を 示 した。 胆汁 内濃度

も同様で,2時 間後 より増量 し始め8時 間 後 に は93.0

mcg/mlの 最高 の濃度を 示1した(図2)。 す なわ ち,

前例 と比較す ると本例では 胆汁内 へ の排 泄遅延がみ ら'

図1 PAの 血清 および胆汁内排 泄

図2 PAの 胆漕内排泄
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れ,し か も血中濃度が比較 的長時 間にわた り高い濃度 を

示 す ことが 明らか となつた。す なわ ち,肝 障害,特 に黄

疸を伴 う例 では,PAの 排泄障害が起 こるもの と思われ

る。

胆道感染症に対する臨床治験

前記 のよ うに本剤はかな り高 い濃度で胆汁 内へ排泄 さ

れ るので,胆 道感染症 の治療 または胆道 手術後 の胆道合

併症予防の うえに有用 な もの と思われ る。試用 の対象 と

なつた症例は30例 である。 すなわち,急 性胆嚢炎の発

作期に使用 した もの5例,慢 性有石胆嚢炎 の術後合併症

の治療お よび予防 に使用 された もの10例,急 性胆管炎

の発作期5例,術 後胆管炎7例,術 後膵炎3例 であ る

(表1,2,3)。 なおPAの 用法用量は症状に応 じて1

日6な い し8カ プセル(1.5な い し2.09)を3な い し

4回 に分服投与 した。

1. 急性胆道感染症

急性胆嚢炎5例 お よび急 性胆管炎5例 に本剤を使用 し

た。効果 は著効1例,有 効6例,無 効1例,不 明2例 で

ある。効果不 明例はいずれ も発熱 および黄疸を伴 う胆管

炎 の症例であ る。種 々の抗生剤(CER,KM,CP)が

使用 され てい るが解熱せず,次 第 に衰弱 して くるので肝

お よび胆道の腫瘍が疑 われ た もので あ る。 本例 に1日

1.5gを2日 間使用 したが内服後悪心 が強 く,嘔 吐をき

た したので中止 している。無効 の1例 は胆嚢結石症 で,

えそ性胆嚢炎を起 こした ものであ る。急性発作で発熱

白血球増加,右 上腹部腹筋緊張 などの所見がみ られ たの

で局所 の冷篭法 と化学療法 が行 なわれた。PA2.09を

6日 間投与 したが,自 覚症 はやや改善をみたが解熱せず,

CERの 投与では じめて解熱 した ものであ り,無 効 と判

定 された 。起炎菌は投与時 は不 明であつたが,引 続 いて

行なわれ た開腹手術時に胆嚢 胆汁 に コリネ菌 を証 明して

い る。有効例 の うち1例 は67才 の肝内結石症 の症例で,

重症の肝 内胆管炎を併発 し,黄 疸 とともに38～39℃ の

弛張熱が長期 間続 き,CERの 投与に もかかわ らず解熱

せず,PA2.0gの 内服を併用 した ところ,投 与後3日

目に解熱 をみた ものであ る。一応著効例に入る とも思わ

れ るが,解 熱後3日 目にCERの 投与を中止 しPAの み

に切 りかえた ところ再 び発熱を きた したのでPA単 独の

効果 よ りもCERと の併用効果があつ た もの と思われ

る(図3)。 有効例の 他の 例は 胆石症 胆嚢炎 および肝胆

道系悪性腫瘍に胆管炎を合併 し,発 熱,白 血球増加,黄

疸 などを示 した ものであ り,PAの5～10日 間の投与に

よ り一応 症状 が軽快 してい る、著効 例の1例 は胆嚢胆管

結石症で右季肋痛,発 熱 とともに黄 疸をきた し,皮 膚廣

痒感,白 血球増 加な どが見 られた。本例にはPA2.0g

を8日 間投与 したが2日 後には解熱 し,黄 疸 も減 少 し,

自覚症 が著 明に改善 された。

2. 術後胆管炎

胆管結石症や胆道膵の悪性腫 瘍の手術後に胆管炎 を併

発す ることがあ る。多 くは一過性 で腸管運動の回復,胆

汁排 出の正常化に伴つて軽快す るのが普通であ るが,中

には胆汁 うつ滞が残 り難 治の こと もあ る。胆管外瘻術や

胆管腸管吻合術を施 行 した症例 で胆管炎 と思われ る発熱

をきたした症例にPAを 使用 した効果は次の とお りであ

る。7例 の うち,6例 は5日 以内に解熱 し,黄 疽 の減

少,お よび瘻孔胆汁の細菌 の消失あ るいは減少をみ てい

る。他 の1例 も外胆汁瘻中の細菌 の消失をみてお り,一

応 効果があつた もの と思われ る。瘻孔胆汁中に発見 され

た細菌 は大腸菌6例,ク レブシエ ラ1例,モ ルガネ ラ1

例,緑 膿菌1例 であ り,3例 に混合感染がみ られた。

3. 術後膵炎

胆道手術後,と きに急性膵炎を続発す

る ことがあ る。特に結石症 の術後,胆 汁

の一過性 うつ滞あ るいは胆管末端部の浮

腫,ス パ スムスな どによ り胆汁の膵管内

逆流 の結果,膵 炎を併発 し,血 清あ るい

は尿中 ア ミラーゼの著 明な増加を起 こす

ことがある。 この際細菌感染がその症状

を悪化せ しめ るので強 力な化学療法が必

要 となる。われわれ は3例 の症例にPA

を使用 してその効果を検討 してい る。2

例 は胆嚢結石症,1例 は肝内結石症の術

後起 こつた急性膵炎である。いず れ も発

熱 とともに尿中 ア ミラーゼの急増 がみら

れ ている。1例 は急性有石胆嚢炎で入院

時発熱,右 季肋部腹壁緊張,白 血球増加

図3 症例K.H.67♂ 肝内石,肝 硬変,化 膿 性胆管炎
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表1 胆嚢炎 に対す るPA使 用例 *  感受性検査 は簡易法 によつ た。

表2 胆管炎に対す るPAの 使用例 *  感受性検査は簡 易法 によつた。
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な ど急性発作症状 を呈 した のでPA2.09を7日 間使 用

し,白 血球減少 とともに 自覚症の改善がみ られ てい る。

その後炎症症状 の軽快を まつて胆嚢摘 出術 を行 なつた。

術後ABPC1.0gの 注射を行 なつたが術後4日 目,尿

中 ア ミラーゼ値が2,210単 位を示 し,明 らかに膵炎 の病

状を呈 し,左 側腹痛 と発熱が続 いた。 この時PA1.59

の内服を併用 した ところ,尿 中 ア ミラーゼの減少 ととも

に 自覚症の改善がみ られた(図4)。

他の2例 も同様 で尿中 ア ミラーゼ値が1,000単 位を超

えたが,PAの 投与 によ り軽快 してい る。検 出細菌は大

腸菌2例,ク レブシエラ1例,コ リネ菌1例 であ る。

4.　 胆道 手術後感染予防

胆道の手術時 は胆汁 による術創の汚染や,胆 汁 の うつ

滞 などか ら術後 の感染を起 こしやすいので,通 常,術 後

は強力な化学療法が必要 とされている。われわれは胆嚢

結石症10例 に対 し,手 術 後3～4日 目よ りPAを 経 口

的に与えて,そ の感染予防効果をみた。従来かか る症例

に対 しては主 としてABPC,CP,TC,CERな どの非

経 口的投与を5～6日 間行なつていたが,本 例に対 して

は非経 口的投与を2～3日 で打切 り,そ の後はPAの 内

服 のみで効果を検討 してい る。2例 は手術後発熱は もち

うんなん らの症状 も訴えず,き わ めて良

好な る術後経過を示 した。他の8例 も術

後経過良好であ り,一 期治療を営 んでい

る。

副 作 用

副作用 をきた した ものは3例 であ り,

悪心 嘔吐1例,食 思不振,悪 心1例,下

痢1例 である。悪心嘔吐をきた した2例

は副作用 のため投薬を2日 間で中止せね

ば ならな くなつた ものである。 この2例

はいずれ も黄疸指数120単 位,90単 位で

著 明な肝機 能障害 を伴つ ていた。黄疸高

度 な例に対す る本剤 の投与は副作用のみ

ならず胆汁内排泄遅延 とい う面か らも一

考を要する。他 の1例 は下痢を きた したが投薬を中止す

るまでに至つていない。 したがつて副作用の発現率は30

例中3例10%と い うことにな る(表4)。

外 科的胆道疾患に対するPAの 効果

以上 の症例 を総括す ると急性胆嚢炎 で は有効率80%,

急性胆管炎では60%,術 後胆管炎,術 後膵炎お よび胆

嚢手術後 の感染予防効果では100%と なる。全症例につ

いて効果は著効6.6%,有 効83.4%,無 効 お よび不 明

10%で ある(表5)。

む す び

われ われ は胆道感染症に対するPiromidic acidの 効

果を検討す るた め胆汁内濃度の 測定 お よび30症 例 に使

用 して次 の結論を得た。

1) PAの 胆汁内排泄はきわ めて良好であ り,肝 機能

表3 術後膵炎に対す るPA使 用例 *  感受性検査は簡易法 によつ た。

図4 症例N。K.56♀ 急性有石胆嚢炎,術 後膵炎

表4 PAの 副作用発生頻度
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が比較的正常であれば投 与後4時 間で最高の ピー クを示

し,血 清濃度 の約30倍 に達 する。 しか し黄疸のあ る症

例 では著 しい排泄遅延 があ り,投 与8時 間後に ピークを

示 し,血 中 の濃度 もかな り高い レベルで維持 され る。

2) 急 性胆嚢炎5例,急 性胆管炎5例,術 後胆管炎7

例,術 後膵炎3例,胆 嚢摘出術後感染 予防10例,計30

例の症例 に本剤を使用 し著効2例(6.6%),有 効25例

(83.4%),無 効 お よび不 明3例(10%)の 成績を得た 。

3) 副作用は3例(10%)に み られ,悪 心,嘔 吐,食

思不振,下 痢な ど,主 として胃腸障害であるが,う ち2

例は このため投薬 の中止 の止むな きに至つ た。

BILIARY EXCRETION AND CLINICAL THERAPEUTIC 

EFFECT OF PIROMIDIC ACID 

IN BILIARY INFLAMMATORY DISEASE

HIDEHIKO SHIMURA, TAKEHARU HISATSUGU, 

TEIJI FURUSAWA and NOBUTOSHI IMAIZUMI 

Department of First Surgery, Kyushu University

The biliary excretion and the clinical therapeutic effect of piromidic acid on biliary inflammatory disease 

were studied. The biliary excretion after a single oral dose of 1,000•`1,500mg was measured. In a 

case with relatively normal hepatic function, biliary excretion of piromidic acid was good, biliary 

concentration reached the peak, as much as 30 times of serum level, at 4 hours after 1,500mg oral 

administration. However, biliary excretion delayed in a case with impaired hepatic function, especially 

in jaundiced patient. Clinical applications were performed to. 10 cases with acute inflammatory disease, 7 

cases with post-operative cholangitis, 3 cases with post-operative pancreatitis and 10 cases with gallbladder 

stone, 30 cases.in total. 

The results were excellent in 2, good in 25, ineffective in 1 and undecided in 2. The total effective 

rate was about 90%. Three patients experienced side of on gastro-intestinal disorders as nausea, 

vomitting or diarrhoea.

表5 外科的胆道疾患 に対す るPAの 効果


