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                   Experimental Studies on the Prevention of the Postoperative

                                    Intestinal Adhesion

                                Toshihiro HATTORI, M.D.

                 Department of Surgery, The 2nd Hospital of Tokyo Women's Medical College

                                (Director: Prof. Shigeo TSUBOI)

                                    '    The various studies on the prevention of the postoperative intestinal adhesion have been carried out.

However, combined use of adrenocortical hormone with fibrinolytic enzyme has not been studied for that

purpose. In this experiment, the prevention of postoperative intestinal adhesion and the infiuence on intestinal

suture were investigated using the two agents. Concerning the agents used in this study, Predonisolone was used

as adrenocortical hormone and dextran sulfate as fibrinolytic enzyme. The experiments were carried out as

follows;

    (I) Prevention of the postoperative intestinal adhesion in combination with predonisolone and dextran

sulfate.

    (1) in vitro

    The multiple inhibitory action of these agents on L-cells of CH3-mouse was studied on cell cultures.

    (2) in vivo

    The intestinal adhesions to the ileocecal region (20cm) were surgically produced in 40 mature 'rabbits. The

preventive eflbct in combined use of the two agents was studied as follows;

    a) Macroscopicfindings

    b) Histologicalfindings

    c) Serumfibrinogen

    d) Hydroxyprolineintissues

    The fbrmation of the postoperative intestinal adhesion was objectively and quantitatively compared in

connection with various items (a-d) as shown above.

    (II) The influence of both predonisolone and dextran sulfate on the intestinal suture region was studied

using 60 mongrel mature dogs with the suture formation in the small intestine. Concerning the items as shown

below, the suture fbrmatlon in use of the agents was compared with that of the controlled group experiment.

conducted without the agents.

    1) Clinicalfindings

    2) Pathohistologicfindings
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    3）Mi…b1・・d vessel・φ3・・ved by mid・・ngi・9・aphy

    4） Resisdng pressure in alr inflation ieak te6t ofthe suture region

    5） One－lay母r suture and two－1ayer suture

Results

    （1）Th・伽ding・・fth・．且・・t・・p・・im・nゆ甲pared wi・h・h…nt・・1・eveal・d・・飴11・鵬；

    （1） The minimum． ef艶ctive concenαat16n of predonisolone諦as 25γ／ml．apd that of dextran sulfate was

＄0γ／mL

    （2）Th・r・mbipρd．・r・・fp・ed・bi・・1・ne and母ext・an・ulf…w・・m・・e e挽・・ive th・・．・・1・g・h。m・舜P・r3・・ly・

    （3＞Judging frorn the macroscopic and histological findings， the combined use．of p．redonisolone and

dextran sulfate had an anti－innamm． ≠狽盾窒?a． 獅ъﾋ．reventive e飽cts of adhesion， and was more effbctive tha取using

them separately・

    （4）N・decrea・e in且b・ln・9・n（丘b・i・・lytic en・ym・）was・b・e・ved卿・ρ．・・mbin・ti・n．・f p・ed・ni・・1・n・with

dextran sulfate w．as usedl

    （5）The am・un・・f hy“・・xyp・・li・e．i・．中・．surr・undi・g rrgi？・・f・dh・・i・n W・・出・・m・11…wh・n d・e b・・h

・g・nt・w・・ad蜘i・t・・e母i…mbin・・i・P・nd・h・・g釦re．was iロ・ご…d・nce wi・hゆ・・g寧・Φid・dip9・・

    （II）Th・丑・di・g・・f・h・・er・pd・￥P・・面・n…mp・・ed唾聴・hr・6・…1・e・ea1・d．・・矧・w・・

    1） Nq dif艶rence was observed in he【noglobin， total sαum protein， throm．bocyte， bleeding tim白and

COagUlatiO． ?time．

    2） No dif丑erepce was also observed ih the．pathological findings such as the l． tissue continuation，．2．

inflammation「and clrculatory disturbanヒεand 3．fbrmation ofgranulatlon．

    3） No diffbrence was obsεrved．．in the cond．idon of micro blood』vessels．．

    4） No d｛fl赴rence、was also ob3erved inth壱． pressure resist3nce of air inflation leak tests of the suture reg三〇n．．

    5） As far as pathohistologic丘ndings，m1cro biood vessels and pressure reslstance were concerne“， one－layer

．suture was superior to． 狽翌潤|layer suture，

    Thes号．resuits led us to the conclusion tha【the comblned use of predonisolone and dextran su［fate was more

・旋・dve・h・n u・i・g・h・m・ep・・a・・ly・．1…uld b・・ald・h・l i・w・・c飽・dve i・p・even・i…f．・h・戸・…P・⑳e

intestlnal adhesion．． @Thus ba5ed on theTesults，重his mode of treatme簸t～ゆohld be ef琵ctiveジ．safb and h耳s no harm

ful influence to the wound heahpg process of thdntestinal suture region．

                  内容目次                第4項 組織中膠原蛋白Hydrokyprolineの動

 第1編 腸管癒着防止実験                   ． 態

   第1章 緒言 ．                   第5章 第1編の総括

   第2章 実験目的                   第H編 腸管癒着防止法が生体に及ぼす全身的影響と

   第3．章 in v且troの実験                   腸管吻合部局所に与える影響についての実験

     第1節 実験材料                   ．第1章 実験目的

     第2節 実験方法                   第2章 実験材料，実験方法

     第．3節 実験結果                   第1．節 実験材料

   第4章 i耳vivoの実験              ． 第2節 実験方法

     第1節 実験材料           ．       第3章 実験結果

     第2節．実験方法                    第1節 臨床検査所見

     第3節 実験結果                 ．  第1項 血色素
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       第2項 組織学的所見                 第3．項 血小板数
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   第5項 凝固時間

  第2節 吻合部病理組織所見

   第1項 組織連続性

   第2項 炎症及び循環障害

   第3項 肉芽形成

  第3節 吻合部微細血管像

  第4節吻合部耐圧性

 第4章第豆編の総括

 第5章 考按，総括

 第6章 結語

    参考文献

     第1編 腸管癒着防止実験

       第1章 緒  言

 近年の外科学の進歩は，安全，確実な外科手術

の施行を可能にした．腹部外科領域において，開

腹手術後に発生する腸管癒着は，腸管の通過障害

を惹起し，重篤な腸閉塞症に発展することも希で

はない．術後腸管癒着防止の問題については，

古くから先人により数多くの優れた業績が1）2）3）あ

る．術後腸管癒着は，外科的侵襲に対する生体の

生理的な防御反応として起るため，これを人為的

に防御する確実な方法が見出されていないのが現

状である．著者が腸管癒着防止の研究に着手した

動機は次の通りである．著者の教室の永年の末期

癌に対する制癌剤効果増強に関する研究におい

て，既にたびたび報告4）5）したごとく，制癌剤の

効果を認めたにもかかわらず，腹膜，腸管などの

反応性線維増生に伴う腸管癒着による腸閉塞が原

因で死亡する症例が多数見られた．また，剖検に

より搬痕化した病巣深部に残存癌細胞を認めるた

め，制癌剤の病巣内侵達を強める目的で，線維芽

細胞の増殖抑制を計ったのである．その結果，副

腎皮質ホルモン，線溶酵素剤の併用が線維芽細胞

の増殖抑制効果を有することを知り，これを術後

腸管癒着防止策の1つとして応用すべく実験的研

究を行い，種々の検討を試みた．1

       第2章実験目的

 腸管癒着の発生機転における初期の滲出性変

化，および線維形成過程での抗炎症，線維芽細胞

抑制効果を期待し，術後腸管癒着防止の目的で，

副腎皮質ホルモン，および，線溶酵素剤の併用を

試みる．

    第3章hl vitroの実験（図1）

 第1節 実験材料

 Eagle MEM培地に，10％仔牛血清を加え， pH 7・3

に調製したものを培地とする．

 線維芽細胞は，CH，マウス線維芽細胞由来のL株細

胞を用い，薬剤は，副腎皮質ホルモシ’としてPredoniso－

lone（以下Pr・と省略），線溶酵素剤は， Dextran Sulfate

（以下M．D．S．と省略）を併用した．

           実    験
1） ln vitro：                         H）   In viVO

 1）  ネオ料＝                                D  ヰ堵罪斗：

  a）培地＝Eagle MεM培地十10％仔牛 「   動物：家兎（体重2－2．5k9・♂、♀）

     血清              薬剤：Pr，、MDS
  b）薬剤＝predonisolone（Pr．）       2） 方法：

     dextran sulfate（MDS）       癒着作製：開腹の上、家兎回盲部約20cm
  c）線維芽細胞＝L株細胞                 に2％ヨードチンキ塗擦
 2） 方法＝                    条件：

謬二巴簿難難1灘
：ご：：齢憾灘 i； i難

       L細胞5x10《／m8
・）E夕・輪Jl。で1謬、 3）総、、、、，2h，。1週。。検、採血し

       培 地 1m4       ①肉眼的、組織学的所見
 3｝判定：                 ②血清Fibrin。9enの測定
  」細胞count→増殖抑制効果．       ③腸管膠原蛋白Hydroxyprolineの測定

図1忍．』実験材料および方法
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 第2節 実験方法
 各培地にPr・濃度を。・1γ／m1，1・oγ1ml， loγ／ml，50

γ／ml，100γ／ml， M．D．s．濃度を， o・1γ／ml，1．oγ／ml，30

γ／ml，60γ／ml，100γ／m1，を各々単独，およびPr．10

γ／m1， M．D．S．30γ／m1併用， Pr・50γ／ml， MD．S．60

γ／ml併用して， L細胞5×104！m1と混和，37月開放系

培養により，24時間から96時間に亘り，線維芽細胞増殖

抑制効果を経時的に検討した．

 第3節 実験結果

 （工細胞増殖抑制効果について）

 同一実験を5回繰返し，L細胞数の平均値で効

果を判定した．

 対照群の工細胞増殖は（図2），24時間，48時

間，72時間，96時間培養では，各々9．5×104，3。0

×105，5×105，5×105と72時間までほぼ比例直

線的に増殖を示す．

106

細

胞蝉
数

5XlO4

m4

対照

106

細

胞

数105

5×104 一一一早_30γ／m4

  ＼＼、

60η〆m4 ＼

対照

0．1γ／m4

0．1η’m4

＿一一一ﾖ   、、
    、、
    ＼｝一、㌔   10η’m4
       、0■囎陶一一一◎

           50ηノm4
      24     48     72     96

       時間

図2 工細胞増殖抑制効果（Pr．単独使用群）

 Pr・単独使用群では（図2），0・1γ／m1使用の

24時間，48時間，72時間，96時間培養1．細胞数

は，各々8．5×104，0．5×105，，3。0×105，2．5×105

と増殖抑制効果を示さない．10γ／ml使用では，

各・々5．5×104， 3．0×104， 2．5×104，2．3xlO4と

軽度工細胞増殖抑制効果を示す．50γ／m工使用で

は＝， 各々3．0×104， 1．5×104， 2．0×104， 0．5×

104と著明な正細胞増殖抑制効果を示し，L細胞増

殖抑制効果の最小有効濃度は，ほぼ25γ／mlであ

った．M・D・S・単独使用群では，（図3）24時間，

48時間，72時間，96時間のL細胞数は。．1γ／ml使

用で各々，6．0×104，0．5×105，2．0×105，3．0×

  104
      24時間48  72  96

         ノ図3 1．細胞増殖抑制効果（M．D．S．単独使用群）

106

細

胞
 105
数

5×104

図4

10弓

H対照
臣一っPr．10γ／m‘， MDS30〃m4

0一一’CPr．25ηm！， MDS30〃m4

HPr．50r／m4， MDS60〃m4

 賦  、

  24時間48 72 96

L細胞増殖抑制効果（Pr． M．D．S．併用群）

105と正細胞増殖抑制効果を示さず，30γ／ml使

用では各々，5．5×104，2．0×104，2．0×104，0．5

×104で著明なし細胞増殖抑制効果を示した．60

γ／ml使用では，各々4．o×104，2．o×104，2，0x

104，0．5×104で，30γ／ml使用とほぼ同程度のL

細胞増殖抑制効果を示し，M・D・S・単独使用の五

細胞増殖抑制効果の最小有効濃度は，ほぼ30γ／ml

であった．Pr・単独使用群， M．D・S．単独使用群

ともに，対照群に比して正細胞増殖抑制効果はあ

らわれるが，PL単独使用群がいく分抑制効果が

強い傾向があった．

 Pr・MP・S・併用群では（図4）， Pr・10γ／m1，

M・D・S・30γ／ml併用で，24時間，48時間，72時

間，96時間の1．細胞数は，各々2．5×104，2．5×

104，1．5×104，2．5×104であり，軽度のL細胞

一1331一
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増殖抑制効果を示した．Pr．50γ／m1， M．D．S．60

γ／m1併用では，各々1．9×104，0．5×104，0．8×

104，0．5×104と，単独使用に比して著明なし細

胞増殖抑制効果を認めた．Pr・25γ／ml， M．D．S。

30γ／ml併用では，各々2．0×104，0．6×104，0．8

xlO4，0．5×104で， Pr・50γ／ml， M．D．s．60γ／ml

併用群とほぼ同様の正細胞増殖抑制効果をうかが

わせた．

   第4章h▼i▼oの実験（図1参照）

 第1節 実験材料

 動物は，体重2kg～2・5kg，♂，♀成熟ウサギ40頭を用

い，死亡した5頭は除き，35頭（1群5頭）について検

討した．

 腸管癒着作製には，2％ヨードチンキ，癒着防止剤と

しては，Pr． M．D．S．を用いた．

 第2節 実験方法

 癒着作製法は，Pent・t卜al Sodium麻酔のもとで，ウ

サギを正中切開で開腹し，回盲部約20cm全周にわた

り，乾燥ガーゼにより腸管漿膜面を強く数回毛細管出血

を来たすまで擦過して損傷を加え，更に2％ヨードチン

キを塗布して，100％癒着を起さしめた．

 感染防止のため，抗生物質としてアミノベンジルペニ

シリン50mg／kgを使用した，

 以下の7群について，術後24時間，48時間，72時間，

1週に剖検，採血し，肉眼的所見，組織学的所見，血清フ

ィブリノーゲンの動態，組織中膠原蛋白Hydroxyproli血e

の動態を比較検討した．

 1）対照群

 2％ヨードチンキ使用後，閉腹．

 2） Pr．2mg！kg腹腔注入群．

              キ 開腹時，生理的食塩水20mlにPr・を溶解し腹腔内に

注入．

 3）MD．s． Ioomg／kg腹腔注入群．

 閉鎖時，生理的食塩水20m1にMD・S・を溶解し腹腔

内に注入．

 4）Pr．2mglkg， M．D．s．100mglkg併用腹腔注入群．

 5）Pr．2mg／kg腹腔注入十Pr．1mglkg， MD．s．50

mglkg連日3日間静注併用群．

 6）M．D．S．100mg！kg腹腔注入十Pr．1mg／kg， M．D．S．

5（hnglkg連日3日間静注併用群．

 7）Pr・2mg！kg， M・D・s・100mglkg併用腹腔注入＋

Pr．11nglkg， M．D・S・50mg！kg連日3日間静注併用群，

 第3節 実験結果

 第1項 肉眼的所見（写真1，2）

 肉眼的所見を，炎症，癒着の強さの順に，相対

的に（惜）～（一）まで区別し，各々の群を比較し

た（表1）．

 1）群では，術後48時間から72時間で炎症所見は

最も強く，1週後の所見でも膜様，線維性癒着形

成が最も強かった（写真1）．

写真1 対照群 1週後肉眼所見

写真2 7）群 1週後肉眼所見

 2）～7）群の各々について比較すると，薬剤腹腔

注入群（2），3），4）群）では，炎症所見は2），

4）群に軽微であり，癒着形成は4）群に少なかっ

た．2剤連日3日間静注併用群（5），6），7）群）

は，薬剤腹腔注入群（2），3），4）群）に比して，

抗炎性，癒着形成の両面ともに良好であり，とく

に7）群の1週間後の剖検では，炎症所見，癒着所

見も全く認められなかった（写真2）．

 第2頃 組織学的所見（写真3，4）

一1332一
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表1 肉眼的所見

24時間 48時間   72時間   1週間

投与法
炎症 癒着 炎症 癒着 炎症 癒着 炎症 癒着

1）対照群 十 ±隔 士 冊 ± 井 冊

2）PL 2㎎／kg腹腔注入群 十 一
十
一 什 ± 十 什

3）MDS 100mg／㎏腹腔内注入群 十 ± 什 一 十 士 什 什

・）編儲撚DS 100mg／㎏ 十
一 十 一

十 ± 十 十

・）聴器綴概併用群 十 『
十
一 十 ± 土 ±

・）淋腸2儲注併用群 十
一
十 ± 什 ± 十 十

・）艦呈轟鵬注併購 十
｝
十
｝ ± 一 一 『

写真3 1）群 1週後病理組織像10×

 （Masson染色）

隆

鳳町驚群繋四二

写真4 7）群 1週後病理組織像5x
 （Masson染色）

 組織学的所見は，Masson染色標本で検索し

た．

 1）群では，24時間で著明な漿膜面の肥厚，線維

芽細胞を中心とした細胞浸潤を認める．

 7）群では，明らかに漿膜の肥厚が少なく細胞浸

潤も軽度で，漿膜面における炎症所見の少ないこ

とを示していた．

 1週後の比較では，1）群では（写真3）なお粗

骨な漿膜面を呈し，炎症性細胞浸潤，線維形成も

多く，肉芽形成の完成を認めない．これに比し

て，7）群では，（写真4）漿膜面がすでに新しい

漿膜細胞で覆われ，肉芽形成の完成を認め線維形

成も少ない．

 第3項血清フィブリノーゲンの動態（図5）

 健常ウサギの血清フィブリノーゲン値は，平均

約250mg／d1であり，対照1）群では，24時間より

急激に増量し，術後72時間で700mg／d1以上に上

昇を示し，1週後ほぼ術前正常値に復する．5）

群，6）群ともほぼ48～72時間で600mg／dl前後に

¢ngdの
800

700

600

500

400

300

200

100

0

              対 照         ノへ5）群
        ノノ   
     ノく＼ ＼、

    ，”！    、・    ＼

奪4イ叉磁；灘
 ＼＼♂

24時    48    72    96

図5 血清フィブリノーゲンの動態

1過
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        組織片 十 4N・HC1
（ホモジナイズ・脱脂・乾燥・精秤）↓

加  水  分  解．

中       和

色素物質の除去

精

発

製

色

上 清

 120℃、22時間

←4N・NaOHを加え、水で冷却、蒸溜水加15cc

←一 @acetate citrate buffer→pH6．0

←混和5m1を取「）出し、NoritAを加え

← 15分間放置

← 3，000rpm、10分遠沈

← 上清（1ml＞を取り、これに互soprothanol添加

← 混和、4分間放置

← Ehrlich試薬吹込む、60。C、25分反応

← 2～3分水冷

← 558mμで比色

検量線の作製

図6 Hydroxyproline定量法

高値を示し，とくに6）群で速やかな正常化がうか

がわれた．

 対照1）群との比較では，明らかに増量傾向が少

なく，速やかな正常値への復帰がみられ，とくに

7）群では，ほとんど線溶能の低下を認めず，肉眼

的所見，組織学的所見と平行していた．

 第4項 腸管組織膠原蛋白Hydroxyprolineの

動態

 Hydroxyproline定量法は，図6の如くである6）．

 （1）損傷（癒着）部位Hydroxypr。line測定

値の比較（図7）

 30

ηm4

20

10

ク1

！か、、㌔㌔、
！

        ㌔←一→1）群
▲一一弧7）群
σ一一〇6）群
C一卿一一つ

  5）群

   24時間48時間72時間          1週

図7 損傷部（癒着部）Hydroxyprolinの動態

 ウサギのHydroxyproline正常値は平均10．4

γ／mlである．図7は，対照群（1）群），5），6），

7）群の術後1週までの測定値を示している．24時

間の測定値が血温共に最も増量している．最高

は，7）群22・oγ／mlで，次いで1）群19．5γ／ml，6）

群15．6γ／m1，5）群正4。5γノmlである．その後の経

過では，7）群の値は徐々に下降し，1週では，

14・0γ！m1で1）群に次いで低値を示す．1）群で

は，72時間で一旦術前値近くの12・4γ／mlに低下

するが，再び上昇して，1週では17．oγ／mlで感

心の中で最高値を示す．5）群，6）群の測定値は，

 30

ηm4

20

10

   1）君羊     5）群     6）君羊     7）群

図8 術後1週の部位別Hydroxyproline量
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7）群に比較して上昇，下降共にゆるやかであり，

1週の値は各々9．oγ／ml，12．4γ／mlである．

 （2）部位別によるHydroxyproline測定値の

比較（図8）

 切除資料部位は，腸管損傷（癒着）の中心部

と，それに近接する比較的健常部である．図8に

示した5），6），7）各群の術後1週の測定値は，1）

群では，周辺部23，3γ／mlで，損傷部でその約72

％に当る17．oγ／rnlであり，両部位には明らかに

癒着程度に差を認める．7）群では，周辺部およ

び損傷部は15・0γ／ml，14・0γ／mlでほぼ同量であ

る．5），6）群も周辺部が損傷部位に比して約47～

24％高値を示した．

      第5章第1編の総括
 術後腸管癒着防止法について，in vitroでは，

CH3マウス結合織由来のL株細胞に種々の濃度

の副腎皮質ホルモン（Pr．）， Dextran Sulfate（M．

D・S・）を加え細胞培養を試み，L細胞の増殖抑制

効果を検討し，in vivOでは，ウサギを使用し，

腸管癒着を形成，その肉眼的所見，組織学的所

見，血清フィブリノーゲンの動態，腸管組織膠原

蛋白Hydroxyprolineの動態について検：撫し，次

の結果を得た．

  （1）副腎皮質ホルモン（Pr．）のし細胞増殖

抑制最：小有効濃：度は，25γ／n11であり，M．D．s・の

最小有効濃度は，30γ／mlであった．

  （2）Pr・， M・D・S・併用腹腔内注入＋Pr・1mg／

kg， MD・S・50mg／kg（7）群）連日3日間静注群

は，Pr・M・D・S．単独使用に比して， L細胞増殖

抑制効果が大であった．

  （3）Pr・， M・D・s．併用腹腔内注入＋Pr．1mg／

kg， M・D・s・50mg／kg（7）群）連日3目間静注群

は，他群に比して肉眼的所見，組織学的所見で抗

炎症効果共に大であった．

  （4）Pr・， M・D・s．併用腹腔注入＋PL lmg／kg

M・D・s・50mg／kg連日3日間静注群（7）群）は，

血清フィブリノーゲン値で，線溶能の低下を認め

なかった．

  （5）損傷（癒着）周辺部の1週後Hydroxy－

pr・line量は，1）群で最高値であり，7）群で最：少

で，肉眼的所見と一致し，癒着程度の小範囲であ

ることを示していた．損傷部位のHydroxyproline

量が，7）群が5），6）群に比して高いのは，肉眼的

治癒過程の速度に比例するものと解釈される．但

し1）群でHydroxyproline：量が高し・のは，同割の

治癒機転が他群の治癒過程より著明であり，癒着

も大であるため，線維芽細胞の増殖が他州より著

明である事：に関係するものと考えられた．

 第11編腸管癒着防止法が生体に及ぼす，全身

     的影響と，腸管吻合部局所に与える影

     響についての実験

       第1章実験目的

 腸管癒着に起因する腸閉塞腹部手術には，腸管

切除および腸管吻合を伴うが，腸管癒着防止の目

的で使われる薬剤が，「腸管癒着は防止するが腸

管吻合部の創傷治癒を遅らせ，全身的に悪影響を

及ぼすのではないだろうか？」という危惧も考え

られる．腸管癒着防止法の理想は，癒着防止効果

が大であり，しかも吻合部手術創に対して縫合不

全や出血等を起さず，全身的影響が少ないことが

臨床応用において，・欠くべからざる条件である．

しかし，これらの問題に関しての詳細な検討は，

過去の報告で皆無である．そこで第1編では，

Pr．， M・D・S．併用の術後腸管癒着防止効果につい

て検討したが，第H編では，Pr・， M・D・S・併用の

全身に及ぼす影響，腸管吻合部に対する局所的影

響について比較検討する．

    第2章実験材料および方法

 第1節 実験材料

 動物は，体重10．Okg前後の♂，♀雑種成犬60頭を用

いた．

 腸管吻合に用いる縫合糸は，chromic・Cut gut丸針～

0，5－0（以下cut gutと省略する）．および血管：丸

針siik～2，5－0（以下絹糸と省略する）．を使用した，

 第2節 実験方法

 Pentothal Sodium麻酔下で，．正中切開にて開腹し，

小腸中部を切断吻合した，吻合法は， 1層縫合では

Gambee王法7）を用い，絹糸を使用して結節縫合とし

た．2層縫合では，Albert一過mbert縫合により，全層縫

合はcut gut連続縫合，漿膜筋層縫合は絹糸による結節

縫合とした．
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 術中補液は，5％ブドウ糖500m1使用し，感染防止の

ため，抗生物質は，アミノベンジルペニシリン50mg／kg

を連日3日間使用した．腸管吻合犬を作制し，以下の各

群に分けた．

 （1）対照群

 開腹後，小腸中間部を靭断縫合し，ただちに閉腹．

 a）1層縫合（G㎜bee法）玉5頭

 b）2層縫合（Albert－Lembert法）15頭

 （2）Pr． M．D：S．併用群

 開腹後，小腸中間部を切断縫合し，閉腹時，Pr・2mg／

kg， M・D・S・600mgを生理的食塩水60mlに溶解し腹腔

内に注入した．

．術直後より第3病日まで合計4日間，Pr・1mg／kg，

M．D．S．50mg／kgを静注する．

 a）1層縫合（Gambee法）15頭

 b）2層縫合（Albert－Lembert法）15頭

 以上の2群について，全身的影響を見るために，臨床

検査として，血色素，血清蛋白，血小板数，出血時間，

凝固時間を測定し，比較検討した．吻合部に対する局所

的影響を見るために，腸管吻合後，術後3日，5日，

7日，14日，21日目剖検し，吻合部組織標本の光顕的検

索，および，Microangiographyを用いての，吻合部微

細血管像の経時的変化，更に吻合部における耐圧性の経

時的変化を比較検討した．

 MicroangiQgraphy造影法は，ヘパリン加生食水51で

下行大動脈より，注入圧150mmHgで潅流し，次に30％

硫酸バリウム2，300mlを150～200mmHgにて注入，そ

の後ゼラチン寒天加硫酸バリウムで固定．固定後吻合部

を中心に20c憩の長さの小腸を摘出し，30％フォルマリ

ン固定を行う．フォルマリン固定完成後吻合部を中心に

0・2～0・5cmの厚さに切片を作成U超軟X線撮影を行

う、

       第3章 実験結果

 第1節 臨床検査所見

 第1項 血色素（図9）

 対照群の血色素量は，術前平均13．39／dlであ

り，手術侵襲のためか日を追って減少し，術後14

日で最低値で平均工L6g／d1となり，ユ5日以後より

回復傾向がある．

 Pr・， M・D・s．併用群の術前平均は12．89／dlであ

り，術後7日で最低値11・09／dlとなり，8日以後

回復に向う．Pr・， M．D．S．使用群が全経過を通し

9／d4

 14

 13

 12

 11

 10

    一一鴫対照群
    …欄s＞使用群
  ﾖ                     つ
                                ゴ 

  ＼ミ    ／メピ
           ノ
    ＼ゲ”

鵬357   14
    図9 血色素

21日

てみると，回復の傾向が早くから始まるような印

象はうけるが，両群の問に有意差はなかった．

 第2項 血清総蛋白（図10）

 対照群の術前平均は，6．79／dlで，術後7日で

は，最低値6・29／dlを示し，14日で5・49／dl，21日

で6．5g〆dlとやや回復する．

 Pr．， M．D．s．使用群では，術前平均6・89／d1で，

術後7日に5・29／dlと最低値を示し，それ以後も

14日6・29／dl，21日6，39／dlと半値のままである．

両群ともに3週までは術前平均より低値を示して

いた。両群の間に有意差はなかった．

9／d4

 7．0

 6。0

 5，⑰

 4，0

 3．0

  r＿＿一一一4贈一一一一一一一幻

一一→対照群
＿＿4MDS）使用群
   Pr．

ope 3  5  7
病日

14

図10血清総蛋白

21日

 第3項 血小板数

 対照群では，術前平均32・1×104／mm3，5日目

最高値46・3×104／mm3で，以後減少する．

 Pr・・M・D・s・使用群では，・術前平均29・2xlo4／

mm3 ﾅ，対照群同様5日で最高値38・8×104！mm3

を示し，以後減少する．岩群の間に有意差はなか

った。

 第4項 出血時間

 Duke法で測定した．対照群では全例3分～4

分30秒の間にあり，Pr・， M・D・S．使用群も全例同

様であった．

 第5項 凝固時間

 Lee－White法で測定した．対照群では全例6分
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～8分の間にあり，Pr．， M．D・S．使用群も全例同

様であり，両三に差は認められなかった．

 第2節吻合部病理組織所見

 吻合部の病理組織所見から吻合部の創傷治癒を

うかがい知るためには，種々の要因が関与してく

る．これらを個々について評価するのはむずかし

いため，創傷治癒を組織連続性，炎症および循環

障害，肉芽形成の3面よりながめた．この3項目

をさらに5項目ずつ細分化し，その細目について

の相対的評価を（一）～（柵）まで判定し，（一）

＝0， （十）＝1， （十皆）＝2， （惜）＝3と，点数

化し，各項目について点数を総計し比較検討した

（写真5）．

 第1項組織連続性

 腸管は，粘膜，粘膜筋層，粘膜下層，固有筋

層，漿膜の5層から形成されているため，各層に

おける組織連続性を評価した．各層最高の（柵）

の評価であれば，最高計数はユ5となり，計数が高

い程組織連続性が良好ということになる．

 1層縫合における対照群の計数は，（図工1）3

日＝1．5日＝4，7日＝5， 14日＝7．3，21日

＝9．2，合計26．5となっている．

15

10

塾

5

1層吻合

し誓
ノζ・。

な
。

一ξ

●0

   お
一『一ｿs糖群

論357  14  2旧
    図11組織連続性

 1層縫合におけるPr・， M・D・S．併用群の計数

は， 3日＝0， 5日＝4．3， 7日＝4．8， 14日＝

7．5，21日＝9．0，合計25．6であり，対照群との差

は認められない．

 2層縫合における対照群の計数は，（図12）3

日＝0， 5日＝2、3， 7日＝3．2， 14日＝6．3，21

日＝8．2，合計20．0となっている．

 2層縫合におけるPL， M．D．S．併用群の計数

15

10

勢

5

2層吻合

           9
       ＝ ／！1．
        ノ〆！
     ！〆艇＿．撫群

渉「 州野…群
編357  14  21日
   図12組織連続性

は， 3日＝0， 5日＝2．0， 7日＝3．5， 14日＝

5．2，21日＝8．0，合計18．7と両群の差は殆ど認め

られない．

 1層縫合と2層縫合を対照群で比較してみる

と，（図11，工2），1層縫合は合計26．5で，2層

縫合は合計20．0と，組織連続性における著明な計

数の差がみられ，1層縫合が2層縫合に比して

より良好な経過をとっているのが明確である．こ

の両面の組織連続性の差を7日までに区切ってみ

ると，1層縫合は，合計10．0で，2層縫合は合計

5，5と，初期の創傷治癒時期に1層縫合の組織連

続性が特にすぐれているのが理解できる．

 各層別にみると，両縫合法ともに組織連続性の

良好なのは，漿膜，粘膜下層，粘膜の順であり，

粘膜筋層と固有筋層部の連続性は不良であった．

 第2項 炎症および循環障害

 この項は，白血球，膿瘍，線維素，出血，浮腫

の5項目に分け，その計数を合計し比較検討し

た．計数の合計が高い程，炎症および循環障害の

程度が高度とな．るため，吻合部に対する影響は不

良である．

 1層縫合での対照群は（図13），3日＝8．3，5

日二6．6， 7日＝2．7，14日＝1．3， 21日＝0， 合

計18．7であり，Pr・， M．D．S．併用群では，3日富

9， 5．日＝6．2， 7日＝3．0， 14日＝1．3， 21日＝・

0，合計19．5と両群の間に差は認められない．

 2層縫合での対照は（図14）3日＝11．7，5

日＝7．2，7日＝3．8，14日＝2．3，21日＝0，合

計25．0であり，Pr・， M。D・S．併用群は，3日＝

10．0， 5日＝8．0， 7日＝4．5， 14日二2．2， 21日
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写真5 吻合部病理組織像

写真5－A 対照群の1層縫合（術後3日）

 10×（H，E．染色）

写真5－B 対照群の1層縫合（術後5日）

 10×（H．E．染色）

写真5－C 対照群の1層縫合（術後7日）

 10×（H．E．染色）

写真5・D 対照群の1層縫合（術後14日）

 10×（H．E．染色）

写真5－E 対照群の1層縫合（術後21日）10×（H・E・染色）
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縫華

写真5－a Pr． M．D．S．併用群の1層縫合（術後

 3日）10×（H．E．染色）

写真5・b Pr． M．D．S．併用群の1層縫合（術後

 5日）10×（H．E．染色）

写真5－c PLM．D．S．併用群の1層縫合（術後

 7日）10×（H．E．染色）

写真5・dPr．MD，S．併用群の1層縫合（術後
 14日）10×（H．E．染色）

  チ                                     キ                   やザ ド ドよドドモ
  じア          ロ   もキぬ も ヘヒ ごへいモな   ア   キ    なけ   ぼ ヒ け

’審∵’，治ざ、ぎ∵・礎ぎ〉．鼠∴凶∵◇書誉1：鉢

鷲蝋纈ξじ・㍉’斗ぐ’こ誉意鐙ll瀞1蕩

写真5・ePr・Pr・M．D・S・併用群の1層縫合（術後21日）

 10×（H．E．染色）
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写真6 吻合部Microangiograplly像

写真6－A 対照群1層縫合術後3日（断面像）

’；曝 州閥剛繭ア導鮒岬 ㌦ 轡    ． ザ

写真6－B 対照群1層縫合術後5日（断面像）

瀧騒

㌧三冠・，

ピザ鴨、

    講

写真6－C 対照群1縫層合術後7口（断面像） 写真6－D 6D対照群1層縫合術後14日（断面像）

〃：

写真6－E 対照群1層縫合術後21（断面像）

       一1340一
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耀

写真6－A’Pr． M．D．S．併用群1層縫合術後3R

 （断面像）

写真6－B’Pr． M．D．S．併用群1層縫合術後5日

 （断面像）

繍’

写真6－C’Pr． M．D．S．併用群1層縫合術後7日

 （断面像）

写真6－D’Pr． M．D．S．併用群1層縫合術後14日

 （断面像）

写真6－E’Pr． M．D．S．併用群1層縫合術後21日（断面像）
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5『整多、

山盛懲・

写真6－a 対照群2層縫合術後3日（断面像）

野肇

！配真6－b 対照群2層縫合術後5日（断面像）

薄i
や

・｝麟、

写真6－c 対照群2層縫合術後7日（断面像）

爵

写真6－d 対照群2層縫合術後14日（断面像）

写真6－e 対照群2層縫合術後21日（断面像）

        一1342一
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写真6－a’Pr． M．D．S．併用群2層縫合術後3日

 （断面像）

写真6－b’Pr． M．D．S，併用群2層縫合術後5日

 （断面像）

。載

夙

写真6・c’Pr． M．D．S．

 （断面像）

併用群2層縫合術後7日 写真6・d’Pr． M．D．S，併用群2層縫合術後14日

 （断面像）

   縄岬ζ

写真6－e’

“瓢、

Pr． M．D．S．併用群2層縫合術後21日（断面像）
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    図15 肉芽形成

15・

10

5

2層吻合

21日

＝0，合計24．7と両群の間に差は認められない．

 対照群における，1層縫合と2層縫合を比較し

てみると，1層縫合の合計は18．7であり，2層縫

合の合計は25．0と，両縫合法の計数に6．3日差が

認められた．これは，2層縫合に比して1層縫合

では血行が保存されるので，縫合部に対する障害

の改善がより早いためと理解できる．全体として

みると，対照群，Pr．， M．D．S．使用群ともに3日

目に計数が最高で，徐々に下降し，21日では全例

0になる．

 第3項 肉芽形成

 この項は，巨細胞，リンパ球，形質細胞，線維

芽細胞，組織球と5項目に細目化し，これらの計

数の変動により肉芽形成状況を比較検討する．計

数がいつまでも高値を続ける場合，吻合部に与え

る影響は不良である．

 1層縫合での対照群は，（図15）3日竿2，5

日＝5，7日＝3。5，14日＝3．5，21日＝2，合計

16であり，PL， M・D・S・使用群では，3日＝1．5，

5日＝＝5．0， 7日＝3．0，14日＝1．5，21日＝1．5，

   対照群

一一一一
烽№刀j麗群

 豪
 ，八、：

／。＼T一、一、．～3

。        一『鈷㌔＼＿  ●・

雛357
14

図16 肉芽形成

21日

合計11．0であった．

 2層縫合での対照群は，（図16）3日＝2．8，

5日＝5．2，7日＝3．0，14日＝2．2，21日＝L2，

合計14．4であり，Pr・， M．D．S．使用群では，3日

＝1．8，5日＝4，7日＝2。0， 14日＝1．5，21日

＝0．1，合計9．4であり，1層縫合，2層縫合とも

にPrっM．D．S．．併用群は，線維芽細胞抑制のた

め，肉芽増成がおさえられるので，計数が対照群

に比して低値であるが，肉芽形成時期には両群と

もに差は認められない．

 対照群での1層縫合と2層縫合の比較では，

（図15，16）1層縫合の合計16，2層縫合の合計

14．4と，殆ど差を示さない．

 第3節 吻合部微細血管像

 Microangi・graphyを用いて，吻合部血管系の

経時的変化を，avascular areaの有無，粘膜下

浮腫の有無，粘膜下血管網の蛇行および拡張，

vascular communicationの有無などを中心に比較

検討した（写真6）．

 1）対照群と，Pr・， M・D・S．併用群の1層縫合
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の比較

 術後3日目の対照群の血管像は，（写真6－

A）avascular areaが見ら才化，血管拡張や蛇行も

みられる．粘膜下浮腫も強く，va5Cular commun－

icationもみられない．

 Pr． M．D．S．併用群（写真6－A’）との差異は，

認められない．

 術後5日目の対照群の血管像は，（写真6－

B）avascular areaもほぼなくなり，血管拡張や

蛇行がいく分改善され，粘膜下浮腫も軽減し，粘

膜血管，漿膜下血管にvascular communication

が見られ始まる．

 Pr・M・D・S．併用群に， （写真6－B’）やや

vascular comlnunicationが強く見られる．術後7

日目の対照群の血管像は（写真6－C）avascular

areaはほぼ消失し，血管拡張や蛇行が改善され，

粘膜下浮腫もなくなり，癩痕血管が粘膜下層を中

心にみられ，vascular communicationがかなり発

達してくる．

 Pr． M・D・S．併用群（写真6－C’）との差は認

められない．

 術後14日目の対照群の血管像は，（写真6｝

D）avascular area，粘膜下浮腫，血管の蛇行並

びに身心は完全に消失し，漏話血管もより確か

となり，粘膜下1血管網，固有筋層血管のvaSCular

communicationも確実にみられてくる．

 Pr・， M・D・S・併用群（写真6－D’）との差異は

認められない．

 術後21日目の対照群の血管像では，（写真6－

E）血管網が非常に発達してくるために血管系の

vascular communicationカミ完成に近づく，

 PLM・D．S．併用群（写真6－E’）との差異は

認められない．

 2）対照群とPr． M．D・S．併用群との2層縫合

の比較

 avascular areaの有無，粘膜下浮腫の有無，粘

膜下」血管網の蛇行および拡張，vascular commun－

icationの有無ともに，1層縫合と同様に虚血に

おける吻合部微細血管像の経時的変化に差異は認

められなかった．

 3）対照群における1層縫合と2層縫合との比

較

 術後3日目では，’1層縫合（写真6－A）に比

して，2層縫合（写真6－a）では，接合部に広

いavascular areaが見られ， Extravasationが多

くみられる．

 術後5日目では， 1層縫合（写真6－B）で

は，浮腫が軽減しvascular Communicationもみ

られているが，2層縫合では，（写真6－b）な

お，avascular areaが見られ， vascular commun・

icatinnは存在しない．

 術後7日目では， 1層縫合（写真6－C）で

は，avaSCular areaがほウま消失しVaSCUIar c・m－

municationがかなり発達してくるが， 2層縫合

（写真6－c）では，avascular areaが広範囲に

みられ，vascular c・mmun呈cationは乏しい．吻合

部の内項にむかう盛り上りが見られる．

 術後14日目では，1層縫合（写真6－D）で

は，avascular areaは消失し，粘膜下血管網，固

有筋層血管のvascular comnqunicatio裁も確実に

みられてくる．一方，2層縫合では，（写真6－

d）粘膜血管，漿膜血管のvascular cornmunication

はみられるが，粘膜下血管網および固有筋層血管

のVascular communicationはみられず， avascular

areaもまだ存在する．

 術後21日目では， 1層縫合（写真6－E）で

は，吻合部位判別が困難なほどになるが，2層縫

合（写真6－e），では，まだavascular批reaが存

在する．

 微細血管像における経時的変化の比較では，対

照群，Pr・， M・D・S．併用群ともに差は認められな

かった．対照群における1層縫合，2層縫合の比

較では，循環障害，血管新生の面で著しく差を認

め，1層縫合がすぐれていた，

 第4節吻合部の耐圧性
 血圧計を用いて腸管をふくらまし，吻合部より

空気のもれ始まる最初の圧を測定した．圧が250

mmHg以上になると，正常漿膜に亀裂が生じて

くるため250mmHg以上の測定は不可能となる．

 1層縫合の（図17）対照群では，3日183．3m皿
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Hg，5日200mmHg，7日225mmHg，14日，21日

250mmHg以上であり， Pr・， M．D・S．併用群で

は，3日180mmHg，5日195mmHg，7日228mm
Hg，14日，21日250mmHg以上で，両群の1層縫

合に差は認められない．

 2層縫合の（図18）対照群では，3日150mm

Hg，5日170mmHg，7日185mmHg，14日，21日

250mmHg以上であり， Pr．， M．D．S．併用群で

は，3日155mmHg，5日165mmHg，7日190mm
Hg，14日，21日，250mmHg以上となり，2層縫

合の両群に差は認められない．

 1層縫合と2層縫合を対照群の成績で比較して

みると（図17，18），7日目までは明らかに1層

縫合がすぐれていた．エ4日以後では，差は認めら

れなかった．

      第4章趣旨編の総括

 腸管癒着防止法として効果を認めた．PrりM・

D・S・併用が全身的および，腸管吻合部局所に与

える影響について検討し，次の結果を得た．

 （1）臨床検査所見（血色素量，血清蛋白量，

血小板数，出一壷時間，凝固時間）では，両面の間

に差異は認められず，Pr．， M・D・S．併用による全

身的影響はないものと結論できる．

 （2）吻合部病理学的所見では，対照群，Pr・，

M・D・S・併用群ともに，組織連続性，炎症および

循環障害の点については，差は認められなかっ

た．肉芽形成の計数上では，わずかに差が認めら

れたが，これは，Pr・， M・D・S．併用による線維芽

細胞抑制効果のためと解釈される．

 対照群における玉層縫合と2層縫合との比較で

は，組織連続性，炎症および循環障害について，

1層縫合が明らかに良好であった．

 （3）Microangiographyによる吻合部微細血

管像の検索では，対照群，Pr・， M・D・S．併用群の

間に，1層縫合，2層縫合ともに差は認められな

かった．

 対照群の1層縫合と2層縫合との比較では，循

環障害，血管新生の各で1層縫合が明らかにすぐ

れていた．

 （4） 吻合部耐圧性については，対照群，Pr・，

M・D．S・併用群の間に1層縫合，2層縫合ともに

差は認められなかった．

 対照群での1層縫合と2層縫合との比較では，

明らかに1層縫合が良好であった．

 以上の結果より，腸管癒着防止の目的で使用し

たPr・， M・D・S．の糊剤併用は，上記使用量では，

全身的影響および腸管吻合部の創傷治癒機転に対

して，何ら悪影響を及ぼさないことが判明した．

      第5章 考按，総括

 術後の腸管癒着は，腸管の通過障害をきたし重

篤な腸閉塞症に発展することも希ではないため

に，古くから多くの関心がよせられてきた．
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 綿貫8）によれば，腸閉塞症114例中，術後腸閉

塞は78例（68％）で，癒着がその原因となってい

るものは71例（62％）と述べており，田北9）の全

国集計では，癒着2，798例中，手術が原因のもの

は2，286例（82．07％）と報告しており，手術操作

には常に術後の腸癒着を考慮すべきであろう．

 炎症理論を基にした癒着の発生機序は，腸癒着

はまず，腹膜，漿膜の損傷にはじまるが，その原

因として機械的刺激20）21）22），化学的刺激25）卿32），

異物1。）即’4），細菌感染5）1G），血液の貯溜12）14）17），

空気および乾燥17）’8＞19），組織の欠損20）2」）22＞，局所

の貧血23），焼灼24），抗原抗体反応などが，単独あ

るいは，これらの組合せにより，漿膜面から滲出

がおこる，滲出液中のフィブリノーゲンが血液凝

固と同様の機転でフィブリンとなり，相接する面

が膠着し，その中に線維芽細胞がはいり込んで，

膠原線維が発現し，緒維性癒着へと移行するとい

うWegner25）の漿膜重視説以来一致した意見であ

る．

 Wegner25｝は，2ヵ所以上の腹膜に損傷部位が

存在する時に，上記の機転で癒着に移行すると述

べており，Graser26）は腹膜内心細胞の生活力が減

弱して，線維素の析出がおこり，細胞は壊死とな

り，この線維素面が相接することによる腹膜の膠

着がおこり，次第に器質化して癒着に移行すると

述べており，両者共に漿膜面を重視した点で一致

している．

 これに対し，春山28＞は，病理学的検索より漿膜

のみの変化では癒着は発生せず，粘膜下層に滲出

した浮腫液が粘着剤の役割をはたすと述べてお

る，小田33）は腸壁各層の研究で，漿膜には線維素

析出阻止作用物質が存在し，漿膜下組織，筋層に

は線維素析出促進作用物質が存在し，漿膜の線維

素析出阻止作用よりも，漿膜下の線維素析出促進

作用の方がより強力であるため，漿膜下組織，筋

層に損傷が及ぶと線維素析出を促進すると報告し

ている．橋爪34）は，漿膜の傷害は必要であるが，

漿膜下組織までの損傷では線維素性膠着のみで，

線維素性癒着発生まで至らず，筋層まで及ぶ損傷

のときに線維素性癒着まで発展すると述べてお

り，漿膜面のみではなく，漿膜下組織，筋層を重

視している点で三者ともに一致している．

 一方，電子顕微鏡学的検索からみた癒着発生機

序で安本35）は，正常腸管の漿膜付近は，漿膜表面

には多数のMicrovilliを有する漿膜上皮細胞が

1層に連なって存在し，その内側には，構造不明

瞭な薄い漿膜固有層があり，その内側には筋細胞

が規則正しく配列して，筋組織へと移行してい

る．ところが漿膜面に癒着起因操作を行なった直

後には，3～6時問目頃に，大型の未分化な間葉

性細胞が出現し，その一部は，腹腔内に遊出し崩

壊するとともに，両側の漿膜菌胞より多数の突起

様物質がのび，その突起の中へ線維芽細胞と膠原

線維ができ，膠着より癒着へと発展すると述べて

いる．

 また，結合織面よる見た癒着発生次序につい

て，早坂36），脇坂ら3ηは，酸性粘液多糖体が癒

着発生過程における線維形成に重要な役割を果

すものと考え，酸性粘液多糖体の主成分である

ヒァルウロン酸および，膠原線維の構成泥画の

Hydroxyprolineの推移を調べ，3～12時間頃に癒

着の発生母地が完成され，12～24時間頃に組織化

が盛んになると報告している．

 腸管癒着の発生原因や発生機序は，上述の如く

極めて多岐にわたっているため，非常に多くの癒

着防止対策が報告されている．現在まで行なわれ

てきた癒着防止法には，

 （i）線維素溶解剤および，締維素析出阻止剤

を使用し，癒着部に生ずる線維素に直接作用さ

せて癒着を防止しようとする方法トリプシゾ8）39）
4。）

Cキモトリプシン41），ストレプトキナ一層，ス

トレプトドルナーゼ40）42）43魍），コンドロイチン硫

酸45），フィブリノリジン46，， ビアルウロニダー

ゼ47），尿素48）49），胎盤漿50），コクトール51），アド

ナ81）．

 （ii）器質化線維性癒着防止法

 ナイトロミン52）53）54），．アザン55），カルチノフィ

リン56），ACTH，プレドニソロン57）～61），腹部X線

照射52），

 （iii）血液凝固阻止剤
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 血液凝固と同様の機序で，フィブリノーゲンが

フィブリンとなる，線維素性膠着を生じ，次第に

線維性癒着へと移行するため，この途中をブロッ

クする事により癒着への進展を予防しようとする

方法である．

 ヘパリン63）64）65），クエン酸ソーダ66）67），ヒルジ

ン，ヂクマロール68＞．

 （iv）液体あるいは気体を腹腔内に注入し，腸

管相互の接着を防ぐ方法．

 ポリビニールピロルドン溶液69）70），大量生理的

食塩水の腹腔内注入並びに皮下注射7ユ），羊水72），

1％アルギン酸ソーダブドウ糖溶液69），酸素ガス

注入．

 （v）粘滑剤を創面に塗布することにより，腸

管と腹膜問の接着を防ぎ，創面被覆により内被細

胞の治癒を促す．

 工0％アルミニウム椿油懸濁液73），アラビヤゴ

ム74），ラノリン75），油性ペニシリゾ3），アルミ

ニウムモノステアレート加7％水酸化椿油懸濁
液76）77），シリコン液78♪．

 その他，ワゼリン，カンフルオレフ油，流動パ

ラフィン，オリーブ油，牛乳，寒天，モルオドー

ノレ．

 （vi）膜様物による腹膜創面の被覆法

 人羊膜60），ゼラチン，スポンジ膜60），アルギン

酸ソーダ60），その他ゴム嚢，大網膜，筋膜，絹

布，シリコン膜，金箔などがある．

 （vii）腸蠕動運動促進剤

 アイゾスチグミン79，，アリナミン80）．

 （viii）その他

 腹部マッサージ82），早期離床，熱気浴，手術方

法の改善．

 上記の如く，様々な癒着防止法が試みられては

いるが，癒着発生機序が現在においても全て明ら

かにされてはいないため，決定的な癒着防止策

は見出されていないのが現状である．そこで著

者は，いまだ報告をみない副腎皮質ホルモン，

Dextran Sulfateとの併用を試みた．

 副腎皮質ホルモンの腸管癒着初期における抗

性，線維芽細胞抑制作用および，M・D・S・の血液

凝固阻止作用との併用で癒着防止効果を瑚待し

た．

 前述第1編のin vitroの実験では， Pr・単独使

用のL細胞増殖抑制最小有効濃度は，ほぼ25γ／m1

であり，M・D．S．単独使用の工細胞増殖抑制最小

有効濃度はほぼ30γ／mlであった．

 Pr・単独使用群とM・D・S・単独使用群との比較

では，いく分Pr・に強いL細胞抑制効果がみられ

た．Pr・25γ／ml， M・D・s・30γノml併用群では，

L細胞増殖抑制効果が，Pr．単独使用群， M。D．S．

単独使用群に比して大であり，相乗効果をうかが

わせた．

 in vivOの実験では，肉眼的所見で，抗炎性，

癒着形成の両面ともに，7）群（Pr．2mg／kg， M．D．

S・100m9／k9腹腔注入＋PL lmg／kg， M．D．S．50

mg／kg連日3日間静注併用群の）の1週後の剖検：

では，全く認めず優れていた．

 病理組織学的所見においても，7）群の1週後

は，漿膜面は新しい漿膜細胞で覆われ，肉芽形成

の完成を認め，線維形成も少なく，層群より優れ

ていた．

 手術と線溶活性との関連については，多くの

報告がみられる83）84｝86）～90）．著者の実験では，健・

常ウサギのフィブリノーゲン値は平均約250mg／dl

であり，1）群（対照群）では，術後72時間で700

mg／d1以上に上昇し， 1週後術前値に復する．

5），6）群ともに48～72時間で500mg／dl前後に上

昇し，以後術前値に復している．1）群との比較で

は明らかに増量傾向が少なく，速やかな正常値へ

の復帰が見られており，とくに7）群では殆ど線溶

能の低下を認めておらず，肉眼的，組織的所見と

平行していた．阿部go）は，フィブリノーゲンの；増

減には，多数の要因が関与しているが，これを単

純に創傷治癒に対応する消費，産生の結果として

みるのは，創傷治癒経過をうかがう一つの検査法

であろうと述べている．

 腸管癒着研究における難点は，開腹を待たずに

いかにしてそれを察知しうるか，その客観的比較

が困難な点にある．著者は，血清フィブリノーゲ

ンの術後の動態に着目し，これを測定することが，．
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癒着形成状況の予知，およびその予防における簡

便な一指針として意義があろうと考える．

 Adamsonら91）は，創傷治癒を生化学的にとら

え，コラーゲンの指標としてHydroxyprolineを

測定している．著者は，癒着形成を創傷治癒の一

面としてながめる事によりHydroxyprolineを測

定した．損傷部位のHydroxyproline量は，24時

間，48時間，72時間，1週と競こ5），6）群に比し

て7）群が高値であった．この7）群が高値なのは，

損傷部位の肉眼的治癒速度に比例するものと解

釈される．但し1）群のHydroxyprolineが高いの

は，同感の治癒機転が他群の治癒過程より著明で

あり，癒着も大であるため，線維芽細胞の増殖が

他群より著明である事に関係しているものと考え

る．

 癒着周辺部のHydroxyproline量は，1）群で

最高値（23・3γ／ml）であり，7）群で最少（15．0

γ／m1）で肉眼的所見と一致する．

 山口ら9ηの実験にみられる如く，腸管膠原蛋白

Hydroxyproline量と血清フィブリノーゲンの動態

は，ほぼ平行関係にあると述べており，著者の動

物実験からも，癒着形成程度とこれらの定量値が

きわめて平行しうることを確認した．

 腸管癒着が外科的侵襲に対する生体の生理的防

禦反応であるため，癒着防止法が全身的悪影響を

生体に与え，吻合部創傷治癒を遅らせるのではな

いだろうか？という疑問が残る．そこで著者は，

雑種成犬を用いて腸吻合を作成し，Pr．， M．D．S．

併用の全身に与える影響および腸管吻合部局所に

及ぼす影響について検討してみた。

 腸吻合法にも種々の術式があるが，一般に広

く用いられているLembert92）の確立した縫合法

であるAlbert－Lember正縫合を2層縫合の術式と

し，他方1層縫合はHalsted93）提唱以来の粘膜下

層を重視したGambee縫合7）で実験を行なった．

 臨床検：査所見では，Pr．， M．D．S．併用群と対照

群の間にはまったく差異は認められず，Pr・， M・

D・S・併用の短期投与による全身的影響は全く認

められなかった．

 局所的には，吻合部病理組織，吻合部微細血管

像，吻合部耐圧性を比較した．病理学的差異を相

対的に計数化して比較したが，組織連続性，炎症

および循環障害では，両群の差は認められなかっ

たが，肉芽形成の計数上でわずかに対照群の計数

が高かった．これは，Pr・M・D・S．の線維芽細胞

抑制作用が計数上に反映されたためであろうと考

えられる．

 対照群の1層縫合と2層縫含の比較では，組織

連続性，炎症および循環障害については，1層

縫合が非常に良好であった．この実験結果は，

阿部90），浅野ら94）の報告と一致している．吻合

部の微細血管像をMicroangiographyを用いて検

討すると，両群の間に殆ど差は認められなかっ

た．対面群の1層縫合と2層縫合との比較では，

avascular areaの有無，粘膜下浮腫の有無，粘膜

下血管網の蛇行，拡張，vascular communication

の有無ともに，経時的変化では，浅野ら94），北

島95）の報告のごとく，1層縫合が明らかにすぐれ

ていた．

 吻合部耐圧性については，3日，5日，7日と

もに，面出との問に差異は認められなかった．

杉町98）の実験によると，副腎皮質ホモン2mg／kg／

日，を雑種成犬に術前7日間投与，腸管吻合作製

後6日間同量を筋注した結果では，吻合邑智圧力

が明らかに低下したと述べている．著者の実験で

は，副腎皮質ホルモン1mg／kg／日，4目間の少：量

短期であるため，創傷治癒機転に障害を及ぼさ

ず，耐圧性に差がなかったのではないかと解釈で

きる．

 対照の1層縫合と2層縫合の比較では，3日目

の1層縫合183．3mmH9，2層縫合150mmHg，5

日目の1層縫合200mmHg，2層縫合170mmHg，

7日目の1層縫合225mmHg，2層縫合185mmHg，

と，7日目までは，1層縫合が明らかに良好な成

績を示している．耐圧性に関して1層縫合が2層

縫合よりすぐれているという点について奇異な感

じをうけるが，浅野は96），吻合部の支持力は，

吻合初期においては縫合糸による物理的な支持

力であり，糸の抗張力，組織力がすべてである．

この時期に吻合部に圧や緊張が加わると，Albert・
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Lembert吻合においては，まずLembeltの漿筋縫

合（sero－muscular suture）のみに負荷がかかり，

これが破綻した後Albert全層縫合に張力が加わ

る．すなおち，縫合は2層であっても，両老の合

計した支持力とはならない．漿筋縫合は全層に縫

合されておらず，全層縫合より抗張力に劣る．ま

た，Albert全層縫合は，雄筆縫合の破綻の影響で

支持力の低下をきたし，この結果Gambee吻合

の方が耐圧性にまさるのは当然であると述べてお

り，愚老の実験結果と一致している．

 上記実験結果より，Pr。， M・D・S．併用は，腸管

吻合部局所に対して何ら悪影響を及ぼさないもの

と結論できる．

 著老は，副腎皮質ホルモン（PL），線溶酵素剤

（M，D．S．）による滲出過程における抗炎症用，

および線維素析出，線維形成過程での線維芽細胞

の過剰な増殖抑制，および線溶能の；昂進によるフ

ィブリンの抑制などを目的として，実験的研究を

実施した．その結果，二剤併用による強い癒着防

止効果，全身および吻合部局所に対しての安全性

を認め，臨床例にも応用し効果をおさめている。

 腸管癒着は，外科医にとって避けられないもの

であり，癒着防止法としては，薬剤のみならず愛

護的手術操作こそ肝要であり，術後の血清蛋白，

電解質平衡に基づく腸管麻痺の改善，早期難床，

心身医学的方面をも考慮に入れて治療に努むべき

であろう．

       第6章 結  語

 副腎皮質ホルモン剤，線溶酵素剤併用の術後

腸管癒着防止効果を検討する目的で，in vitroで

は，CH3マウス線維芽細胞由来の正株細胞を用

い，細胞培養によりし細胞増殖抑制効果を検討

し，in vivoでは成熟ウサギ40頭を用いて，二剤

併用の腸管癒着防止効果を検討した．また雑種成

犬60頭を使用し，二号併用が全身に及ぼす影響，

腸管吻合部局所に対する影響，吻合部の1層縫

合，2層縫合との比較を行い，次の結論を得た．

  （1）癒着防止実験．

  （1）副腎皮質ホルモン（Pr．）の食細胞増殖

抑制最：小有効濃度は25γ／1nlであり，M・D・s・は，

30γ／mlであった．

 （2）Pr．， M．D．S．の二選併用は， Pr・単独，

M．D．S．単独使用に比して，工細胞増殖抑制効果

が大であった．

 （3）Pr．2mg／kg， M．D．S．100mg／kg併用腹腔

内注入，＋Pr．1mg／kg， M・D・s・50mg／kg連日3

日間静注併用群は，肉眼的，組織学的所見で抗炎

症効果，癒着防止効果ともに他群に比して大であ

った．

 （4）Pr．2mg／kg， M．D・s・100mg／kg併用腹腔

内注入，＋Pr．1mg／kg， M・D・s・50mg／kg連日3

日間静注併用群は，フィブリノーゲン動態で線溶

能の低下を認めなかった．

 （5）癒着周辺部位の1週後のHydroxyproline

量は，対照群で最高値であり，Pr．2mg／kg， M．D．

s．100mg／kg併用腹腔内注入，＋PL Img／kg， M・

D・S・50mg／kg連日3日間静注併用群で，最低値

であり，肉眼的所見と同様癒着程度の小範囲であ

る事を示していた．

 損傷部（癒着部）のHydroxyproline量は， Pr・

2mg／kg， M．D．s・100mg／kg併用腹腔内注入，＋

Pr．1mg／kg， M．D・s・50mg／kg連日3日間静注併

用群が，Pr・2mg／kg腹腔内注入＋Pr・1mg／kg，

M。D．s．50mg／kg連日3日間静注併用群，および

M．D．s．100mg／kg腹腔内注入＋Pr・1mg／kg， M・

D・S・50mg／kg連日3日間静注併用群に比して高

値を示すのは，肉眼的治癒過程の速度に比例す

ると解釈された．但し癒着操作のみの対照群で

Hydroxyproline量が高いのは，同部の治癒機転

が，他群の治癒過程より著明であり，なお癒着も

大であるため，線維芽細胞の増殖が他群より著明

であることに関係するものと考えられた．

 （豆）全身および腸管吻合部に与える影響につ

いて．

 （1）臨床検査所見（血色素量，血清総蛋白

量，血小板数，出血時間，凝固時間）では，対照

群とPr・， M・D・S．併用群との間に差は認められ

ず，二剤併用の全身的影響は認められない．

 （2） 吻合部病理組織所見では，組織連続性，

炎症および循環障害での対照群との差異は認めら
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れなかった（1層縫合，2層縫合ともに）．

 肉芽形成の面では，Pr．， M．D．S．併用による線

維芽細胞増殖抑制のため，わずかに対照群の計数

が高かった（1層縫合，2層縫合ともに）．

 対照群の1層縫合と2層縫合との比較では，組

織連続性，炎症および循環障害について，1層縫

合が良好であった．

 （3）吻合部微細血．管像については，対照群と

の間に経時的変化の差は認められなかった（1層

縫合，2層縫合ともに）．

 対照群における1層縫合と2層縫合の比較で

は，循環障害，血管新生の面で著るしく1層縫合

がすぐれていた．

 （4） 吻合部耐圧性については，対照群との間

に差はみられなかった（1層縫合，2層縫合とも
に）．

 対照群での1層縫合と2層縫合と’の比較では，

明らかに1層縫合が良好であった．

 以上の成績より，副腎皮質ホルモン（Pr・）と

線溶酵素剤（M・D．S・）併用による腸管癒着防止法

は，癒着防止効果：が強力で，全身的影響がなく，

腸管吻合部に対して創傷治癒遅延を来さないた

め，安全に臨床応用可能である点などより，有力

な腸管癒着防止法の一つであると確信する．

 稿を終るに臨み，ご指導ご校閲いただいた恩師坪井重

雄教授に深謝申しあげるとともに，病理学的検索にご指

導ご協力いただいた．大学第1病理学教室，今井三喜教

授，武石訥教授に厚く御礼申し上げます．また，本研究

に直接ζ群群，ご協力いただいた梶原哲郎助教授，阿部

恭恒講師，鎌田哲郎講師，芳賀駿介助手，西田勝元研究

員に心から感謝致します．
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