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Prevention of the intra-peritoneal adhesion was studied experimentally using 
rabbit. The abdominal conditions were macroscopically observed through the 
resin window and microscopically examined. 

When 1/1000 physiological saline solution ot Nitrogen Mustard N-Oxide was 
infused into the abdominal cavity (20 mg/kg), the decrease of fibrous element 
and the in hibition of proliferation of fibroblasten were observed. 

When the Hirudoid was applied on the injured intestinal serosa, proliferation 
of fibroblasten decreased markedly without irritation to the serosa and inhibitory 
action to the intestinal motility. 

Two drugs mentioned above was useful to prevent the intraperitoneal ad-
hesion. Hyaluronidase, Adona, Rutin, P. S. P. and A. C. T. H. were not suitable 
to prevent the adhesion. 
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第 I章緒 = ＝ 
"" 

術後における腹腔内癒着の問題は，外科学上極めて

重要なる意義を有するものであり，腹腔内手術後Jζ極

々なる癒着ーをみる乙とは，外科医の日常しばしば経験

すると ζろである．しかし乙れらの総着は炎症の拡大

を阻止するJ山本においでは，極めて丞要なる意識を有

するものであるか， ζれが原因となって閉塞性）~至絞

犯性イレウスを惹起し，手術を必要とする ζとが少く

な小．従ってζの癒着防止の問題は外科医の関心事で

あり，古くから多数の研究報告がなされて来？こ．さき

に教室の菅野は種々の薬物の腹腔内使用の研究を行

い．また麻生も諸種薬物の腹腔内癒着防止に関する実

験的研究を行ってこれを報告した， 近時更に種々な

る新しい薬剤が腹腔内癒着防止剤として使用される傾

向にあるが，著者は腹窓家兎を使用し，各種薬剤を用

い． 腹窓を通じて癒着発生の状態及び腸運動を観察

し．更に組織学的検索を行なったのでその結果を報告

する，

第 E章実験方法

1) 体重2kg前後の成熟家兎を用い．合成樹脂腹窓

を家兎腹部の中央部iζ型の如く装着した．

2) 各実験は家兎（七腹：忍法着後約1週間経過を観察

し，装着手術による ！~~昔日及び炎症々状もなく ，胃腸運

動の正常に回復したことを確認せるものを使用した．

3) 腹窓家兎lこ対じ局麻下tζ腹窓l乙沿うて側腹部よ

り開腹し，盲腸及びそれに相接する上行結腸を牽出し，

その紫膜に刺戟を与えた．刺戟方法はガーゼ‘片にて経

〈溢血を来す程度IC摩擦する機械的刺戟と， 2%ヨー

ドチンキを塗布する化学的刺戟を同時に同一個所；己実

純し，癒着防止剤は刺戟伺所に注入或は塗布した．

第百章実験成績

A 対照実験

前記の如き佐者担因傑作を胞行し，癒着発生の状態

を観察するに，線維ぷは10～30分後に析：±1され， 24時

間後には線維ぷド｜二癒着力；！附汁｜｜互聞に形成され． 2～ 
3日後lζは全例において膜Hd患者の形成を1認めた．特

tζ腸運動の抑制されている例においては総着は早期に

形成され．その程度も強い．

次に，かかる例における組織学的所見は，第1表に

示す！mく，按膜の肥厚ならびに結合織化は比較的著明

で，一部lこ剥離も認められた．竣膜下織の充博血，出

図1 癒着起図像作7日後
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図2 癒着部の全景
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A……盲腸側
B…・・・結腸側

血は軽度で‘あるが．浮腫，細胞浸潤等：の炎症々状が強

く，線維素．線終［母細胞，結合織増生もまた著明に認

められる．叉筋lili'Hとは出.rfJし細胞浸潤が比較的強く認

められた．
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B 本実験

実験に使用した薬剤は次の如きものである．

a. Nitrogen Mustard N匂Oxide

b. ADONA 

c. Rutin 

d. P. S. P. (Pyrimidine penicillin G 

Surgical powder) 

e. Hyalusonidase 

f. A. C. T. H. 

’・－<1.J向、ζ －，.，． 

に考えられるととろから， Nitrogen l¥Iustard 及口、

Nitrogen Mustard N-Oxideを用いれば腹腔内癒着

を防止するととも可能と考え， これに関する実験を

施行し良好なる結果を得たと報告している．著者も

Nitrogen Mustard N-Oxide 1000倍生食水溶液を 5

mg/kg, lOmg/kg, 20mg/kg tと分けて使用したがそ

の成績は次の如くである．

a. 対照実験

無操作の腹窓家兎に上記溶液を注入し， Nitrogen 

g. Hirudoid Mustard N-Oxid巴の腸管衆膜及び腸運動に及ぼす影

I. Nitrogen Mustard N-Oxide 響を観察するに第2表の如く，注入直後腸運動特に大

1946年 Gelman& Philip tとより NitrogenMust- 腸運動は全例において抑制されるが，その程度は軽く

ardの基礎的研究が行なわれて以来， ζれに関する研 回復も一般に早い．竣膜には粁度の充血を来している

究も幾多報告されている．元来， Nitrogenl¥I ustard が，出血は認められなかった．線維素は全例において

は制崎剤として使用されて来たが， 1951年山田氏は 析出されfこが軽度で、あり， 24時間後には線維素性癒着

Nitrogen l¥Iustard の局所的応用と題して Nitro- の形成を来し，一部に膜様癒着の形成を認めたものも

gen Mustard が線維母細胞の増殖を抑制して叛痕の あるが，全般には癒着の発生はほとんど，teめられなか

縮小並びに疲痕ケロイドに有効なるととを報告し，更 った.20mg/kg注入群は Smg/kg, lOmg/kg注入群

に腹腔内癒着の組織学的本態が，一般創傷治癒と同様 に比して癒着の程度は透かl乙軽度である．

図4 20mg/kg注入 24時間後 図5 20mg/kg注入10日後（矢印は刺戟例所を示す）
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第2表

Nitrogen Mustard N-Oxide 1000 iMfiliY. 
腹腔内注入｜！寺の肉眼的所見

tl]fi四十鰐I; ~ 
り；mgd汚，）f；~ JfJL白血I 1~ i性成｜性成

1 I 5 mg'+'+ + －~＋ 30min: +2,!hr, + 

｜ ｜｜｜： ｜ ＋ 一
21 5 mg+1+ ＋一：＋ 30min+3りhr3dι

3! 5 mg一＇＋ ＋一＇＋ 6りmm；一 i一
｜｜｜｜｜  

4l10mg.++ ＋一＋ 25minl +24hr1 + 
｜｜｜｜  

5110 mg+,+ ＋一十20minj+24hr + 

6] 10 mg+!+ ＋一：＋ 31ln

1I10 n】g：一l+＋一1+2りll1ll ! 

s I 10 mg1+1+ ＋一！＋ 2けmini I 

11120 mg＋＋件＋：＋ 15m

12: 20 n】g++＋一：＋3U口1in一

13' 20 mg++ + -:+ 30minー

14120 mgー＋ + －~＋ 30m叫一 一

1拘n ++  + +1+20mi日｜＋川 2<1~＼＇
註（貧血 裕液注入直後の所見

1充Jfrl及び出JfJL・・・・・・溶液注入約10分以後の所見

第 3表

日 trogen ~I u，（.げd:¥-Oxide 1000倍熔液

組織学的所見
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Nitrogen Mustard N-Oxicle 1-l＇.人に kる組織学的変

化は第3表の如く， 衆膜のI回生は乙、く rfi＼＜岐に認めら

れ， 疑・膜下織の肥厚， 細胞浸潤は軽度であり， 線維

-4i，線維：母細胞のtf"I保i及び結合織増生も比絞的軽度で・

ある．筋屑にも充JfU.，細胞浸潤がとく軽度に認められ

る．組織学的にも 20mg/kg注入群が最も良好であっ

b. 本実 験

癒着起因操作を施行した－~＜＼ll ＇.二 1000 倍生食水溶液

5 mg/kg, lOmg/kg, 20mg/kgを注入し，癒着発生の

状態及び腸運動を観察した第4表の如く，注入直後

第 4表

Nitrogen !¥lustard N-Oxicle 1000倍溶液

腹l庄内注入｜｜寺の肉眼的所見

！刺 i注 1腸l唆膜iこ1 線 i線癒｜線癒

室｜戟！金協！~~す副室｜維着｜維着
重｜部！mg/kg1抑（百軒，1 析 ｜素形｜ 形
ワ｜位｜ 111月lrfll泊l凶LI 「H I性 成 ｜ 性 成
I i I I I ｜＋一一

叫盲腸I 5 mg1+1+++1+ 20min1+ 24hr 13c1い7clays
' ' ' ' • ＇ー←ー

171盲腸I5 mg +1++-'+ 20minl+ 2J.hr j3c1~ys 7d町 S

18盲腸！ 5mgー＋＋一一 lー I ー

向腸 5mg＋：＋州＋件lOmir ロhr2cι一7土、8

I I . + 
20＇庁防・ 5mg＋：＋＋ー十別min+24hr j3days 
｜｜｜＋  

211宵IJ易＇10mg+:+++++ 15min.+ 24hr j4days 

2布腸 lOmg＋＇＋＋一＋川 111+ 24hr 13d~ys 
一一－

3肖腸＇ 101可＋十＋＋ +20mi叶 2!1ir •ld勾1sl0days

出腸山昭＋ 十 ＋ ＋ 一 卜 伽1岬 引hr品ふん
25i斤腸 lOrng＋＋＋一＋ 30min一 ｜ 

26！白腸I20 11 一｜＋＋一＋ 30日I】in一 ' 一

出腸； 20mg＋：＋＋十十20mi

' l 一 一 一
おl白問 20口1日＋＋朴＋ + 30minl+ Uhr l3c1斗s5day s 

291汗腸 20I】1巳＋＋＋一＋ 30minj一
301宵腸 20Ill日＋十十一＋ 20minlー
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図7 lOmg/kg 2時間後（矢印は出血個所を示す）

腸運動特に盲腸，大腸の運動は可成り抑制されて小る

が，5～10分後には腸運動は回復して来ている．刺戟

個所を中心にして腸管梨・膜には充血或は出血を来し

た． 乙れは5mg/kg, lOmg/kg注入群において著明

であった.24時間後iとは線維素性癒着の形成を来した

が， 20mg/kg注入哲学においてはその程度も軽く， 中

には形成されなかったものもある.5mg/kg, lOmg./ 

kg注入群において最も癒着の形成が見られたが，興

味あることは注入2～4日後に形成された癒着が， 5

～10日後には消失或は軽度にとってゆく ζ とであり，

これ法特K20mg/kg注入群において顕著であった．

Nitrogen :¥lustard N-Oxide注入による成績は著効

或は良好なるもの， 20mg/kg注入群では 8()00,lOmg/ 

kg, 5mg/kg注入群では60%で， 20mg/kg注入苦手が

第5表

!'¥itrogen Mustard N Oxide 1000倍溶液

組織学的所見
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図8 lOmg/kg 10日後

最も良好なる成績であった．

組織像においても第5表lこ示す如く，祭膜の増生は

軽度であり， 里美l膜下織の浮腫． 細胞浸潤は lOmg/kg

注入群ではやや強く， 5mg/kg, 20mg/kg注入群で

は軽度である．線維素，線維母細胞，結合織増生は比

図9 唆膜及衆膜下織の浮腫性肥厚と線維化
（癒着起因操作第10日目， λlo.21) 

較的著明iこ見られるが， 20mg/kg注入荷ーでは軽度で

あった． 業用量により若干の差はあるが， lOmg/kg 

注入群において最も影響が強く現われ， 20mg/kg注

入群において最も良好であった．

2 ADONA. Rutin 

癒着発生の原因のーっとして，腹腔内血管墜の透過

性にもとづく Fibrinogenの渉出の多寡が関係するの

ではないかとの考えより，血代透過性抑制剤Adreno-

chron mono semicarbazone (ADONA）及び

Ru tin が使用されている． 血管透過性抑制作用は

ADONA において著明であり， 両剤を癒着起因操作

後における腹腔内線維素穆出量を体重 lOOgのラッテ

について検索した成績によれば， 使用量の増加に従
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い，起因操作と同時に腹窓を装着して観察したが，腸

運動特に大腸運動は一部抑制されるが著明でた：く回復

も一般に早い．腸管紫）民t乙対しては刺戟個所を中心に

して充lfrl等の変化が見られ，線維素は20～30分後には

析出され， 24時間後には全例に線維素性癒着の形成を

腸管相互間に認め， 3～4日後には線維性癒着の形成

を可成り広範聞に認めた． （第6表）

第28巻日本外科宝函

い， 線維素量は減少しており， 癒着防止を可取は

ADONA使用例において著明であり， Rutinでは軽

度の差が認められたと報告されているが， 著者は

九DO~＂＼. Rutinを使用し次の如き結果をえた．

a. ADONA使用群

注射量及び注射期間.3. Omg/kg皮下注射， 9～10 

日間．癒着起因操作は注射後6日日及び8日1'1に行

3762 

九DONλ 隔日注射時の肉眼的所見

家
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第6表
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因
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作
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10 days 
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83 
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+4山 μ+ Uhr 8th day 85 

註

胞！物

件 ±！－
（癒着起因傑作後第10～12日目）
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10日後，図10
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大腸運動はすべて抑制されるが，比較的早く回復して

いる．！腸管衆膜は刺戟個所を中心tとして充血を来し，

一部に出血を来した症例も見られた．線維素析出は

ADONA使用群に比して遅く 50～60分にて出現し，

2～4日後には線維素性癒着が刺戟個所の腸管相互聞

に認められ， それが filYr次線維化してゆくのが見られ

た．しかし癒着の程度は軽度である． （第8表）

腹腔内癒着防止に関する実験的研究

組織像では疑膜の増生は比較的強く認められ，衆膜下

織の線維素析i:L1は著しく強く見られ，線維母細胞，結

合織増生，細胞浸潤等は比l鮫的著別であるが，浮腫，

出血及び充血は軽度で広範囲に認められた．（第7表）

b. Rutin使用群

注射量及び注射期間.25mg皮下注射， 10日間．癒

着起因操作は注射後7日自に行い，同時に腹窓を装着

し腹窓を通して観察した．腸運動は小腸を除き盲腸，

第8表 Ru tin隔日注射時の肉眼的所見
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第9表 Rutin使用時の組織学的所見
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性炎症をf'I＇った組織反応が著明に認められ，充静血，

出血，浮腫，細胞浸潤等が強く，線維品；，線維母細胞

のI首位も著明i乙l認められる． （第11表）

Hyaluronidase 

第28巻日本外科宝函
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組織学的には衆膜下織に先任［［， 1:1：＼血，浮腫が認めら

れ，細胞浸潤は比較的著明であるが線維素，線維母細

胞及び結合織増生は特i乙強くは沿い． 筋 11'1I乙は充静

血，細胞浸潤が軽度に認められた．（第9表）

3 P. S. P. 

P. S. P.は Pyrimidine penicillin G Surgical 

Powderで，その lg中には T'nimidinepenicillin 

G2号10万単位， HomosulfaminCJ. P. ¥'I) lOOmg, 

クロロフィリン塩（：：＼.:¥'. R.) lmg，メチルパラベン

(U.S.P.) 40mg，稀釈剤 779mgの成分を含有してお

り，この使用により癒着防止可能説を報告しているも

のがある． P. S. P. を腹腔内Kj散布しその影響を観

察したが，撒布直後より腸運動は全般的に抑制され，

腸管楽膜i乙対する刺戟定状も強く，線維井i（土可成り析

3764 

図15 境界膜下織の結合織化
（癒着起因操作後第 7日円，九lo.79) 
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P. S. P.使用時の組織学的所見
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1928年 Duran-Reynalsが兎の翠丸抽出液中にヴィ

yレスの！·.：，~昔日力をたかめる物質を発見して以来， l¥lc 

Clean等の紐々の研究によって本物質が生体組織の透

過性と密接な関係を有するととが判明し， 拡散因子

(Spreading Factor）と呼称された. 1636年~！eyer.

1:1:¥され， 12～24時間後には線維素性癒着が倣布個所の

l助'i°' ＇，＇ ~1111:11~］ 1 二認められ， 2～3日後には完全なる膜様

癒着の形成を認めた．なお撒布された P.S. P.は7

日後にも一部吸収されず残存していた． （第10表）

11 l倫子的には探・膜の増生は弱いか，！反映下織に異物
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Dubos. Smyth等によって肺炎双球菌の自家融解物

質中に存在する酵素がヒアルロン酸を加水分解して還

元糖を生成する乙とを発見し，本酵素をヒアルロニ骨

ーゼと命名し， 1939年 Clain.Duthie等によりさき

の拡散因子と ζのヒアルロニダーゼとは全く同一物質

である乙とが判明した． ヒアルロニダーゼは生体各

所，特iこ結合織，硝子体，関節液，肋膜液等に存在す

るヒアルロン酸という粘調な多糖酸を加水分解してそ

の粘度を低下せしめ，それによって組織内えの物質の

拡/Yi，浸透．吸収を容易にする．これらの作用を利用

して近時医学的方面に使用されている.Craig. Bian-

chiは Ratt乙各種濃度のヒアルロニヲーゼ溶波及び

粉｛くを用いて，腹膜癒着防止の研究を報告している．

また Connolly.Richardは犬に使用し効果ある乙と

を，また Chandy.Thomas. Jacksonは Rat（乙使

用して余り効果が見られなかったと報告している．

Craing. Bianchi Kよれば全例において癒着の形成を

見たが，その程度による成績では1000単位溶液隔日注

射例及び2000単位溶液並びに粉末使用例において癒着

の程度は軽度であったと報告している．著者はヒアル

υニダーセ‘を腹腔内に注入或は撒布し次の如き結果を

得た．

a. 対照実験

1) ヒアルロニダーゼ溶液

第12表の如くヒアルロニターゼ溶液を腹腔内に注入

し，その影響を観察したが，腸運動はほとんど抑制さ

図16 2000~－位注入 24時間後

れない腸管衆膜に対する刺戟症状は2000～6000単位使

用例において充血が見られるが，それはi特に 4000～

6000単位使用例において可成り著明で，一部に出血を

来したものもある． 500～2000単位使用例では楽・膜に

対する刺戟も少い．線維素は注入10～30分後には全例

に認められた．しかし線維素性癒着，線維性癒着の形

成は全例lと認め得なかった．

組織学的には第13表の如く，疑膜増生，細胞浸潤は

軽度に認められ，線維素，線維母細胞，結合織増生も

第12表 Hyaluronidasesolution腹腔内

注入時の肉眼的所見

線
線癒着 弓線雌癒着兎 入 運 す る 刺 維

番量 動貧充出 素
維素性形成

号 V.U.M. 抑制血血血
析 性成
出

31 500 ＋一一 +30min＇ー

32 1000 ＋一一 +20min＇ー

33 1000 ＋ 一 一 +20min＇ー

34 1500 ＋ 一 一 +20min＇一

35 1500 ＋ ＋ 一 +20mill' ー

36 2000 ＋ ＋ 一 +20min＇ー

37 2000 ＋ ＋ 一 +15min＇ー

38 3000 ＋＋一＋15mill' 一

39 3000 ＋＋一卜20min ー

40 4000 ＋＋＋一＋ 15min1

41 5000 ＋＋＋ー＋ lOmin＇一

42 6000 ＋件＋｜＋伽n]

（癒着起因操作後第7～10日後）

（貧血 溶液注入溶直液後注の所見5分以
註充血及出血…・・ 入約 後の所見

図17 2000単位注入 7日後

比較的軽度に認められた．充血，出血，浮腫は高単位

使用例において極く経！ムに見られた．
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Hyaluronidase使用時の組織学的所見

ミ＼＼ 組i_!!.n；」望一」一一一妓一一膜←一二［＿＿＿＿＿＿ ii"I _ _ ij}J 11・1 I < 
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屯 抗 ｜間 l自説細 ｜ 細噌 械

q ＼ 月］！正生雌｜血 血 腫｜理胞胞｜物素胞生 血 潤生

巳 I33 1000 I ±一一一一 lー＋ -1－士士土 i一土

ん I 37 2000 : ＋一一一一一＋一 ｜一±±± ｜一±

ロ 39 3000 ＋一一一一一＋一 ｜ー±＋＋ I±+
-;; 140 4000 ＋一＋±±一＋ー ｜ー±＋＋ ｜±＋ー ｜－

I (fi 41 5000 ＋一＋±土ー＋－ Iー＋＋＋ ｜±＋± ｜±

峨 i42 6000 ＋＋一件＋ + ± ++ -1-+++++I++  ±I± 

ヒ 32 1000 I ＋一一一一一＋一 ｜ー±＋± ｜一一一｜－

;: ; 36 2000 ＋一一一一一＋ー｜ー± + +1-
~ 38 3000 1 ＋一 ｜±ー± ｜一＋一｜一±付＋ ｜－

-:Y・ 43 4000 : ＋ー ！＋ー± 』土＋一 ！ー＋件＋ ！±

I 45 5000 ＋＋一 I+++I±++ -I±＋件 +ti±
主 ：47 6000 i朴ー 1+++++1±付±｜±件州件 ｜±

（癒着起因操作後第7～10日目）

第四表対照実験
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図19 衆膜下織の浮腫と細胞浸潤及程度の線維化

(6'.)00単位） （癒着担因操作後第10日目 No.42) 
疑膜下織の浮腫性肥厚（4000単位）

（磁器起因操作後10日i=iNo. 40) 

ヒアルロニダーゼ末

ヒアルロ ー ダ ーゼ米州市役~；＇；j~i乙腸運動の抑制を来

したものもゐるが，全般；乙はl腸運動は抑制された：い．

腸管唆喋Jこ対しては 11!~1Jl •／）光 rl1tiJ.；見られたが，高単位

使用例では充rirtは著明で， －；＇~） ；こ出血を米したものも

ある．線百L?iミの折！！？も 全fYiJ，之認められ，高単位使用例

では腸管相互J'i¥il：こli&'iffの形成を来したものもあるが1隆

度である．

組織学的にはヒアルロユダーゼ熔波使用例jこ比して

衆l良増生はやや強く，疑膜下織の円形細胞浸潤，線維

ぷ，線維母細胞t凶Ji，結合織t回生も著明である．

2) 

図18

図20 凝膜下級’， ；· ；＇ ll•fi ／ ~ 1j1fl!i·JJ剥Ill包浸潤及線i税化

( IJj~、:sooo111LJ. ) (1>tu：；起！日以 l 'liをお 7 日目λTo.~ t-) 
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b. 本実験

癒着起図像作施行後，ヒアルロニダーゼ、溶液或は粉

末を腹腔内に注入或は撤布して，その状態を観察した

がその結果は次の如くである．

t乙対する刺殺4は， 500～2000単位使用例においては充

血は軽度で‘あるが， 3000～6000単位使用例においては

充血も強い.1500～6000単位使用例では出血を来して

いる．乙れは高単位使用例では特i乙著明である．線維

素の析出は全例に認められたが，高単位使用例程析出

量も多く，早期に析出されている.10～24時間後には

線維素性癒着ーが全例に認められ， 2～4日後には線維

性癒着が腸管2相互聞に認められた.2000. 3000. 4000 

単位使用例において一部癒着形成を来さないものもあ

った．

1. ヒアルロニダーゼ溶液注入

第14表の如くヒアルロニダーゼ溶液を各単位に分け

て使用したが， 500～2000単位では腸運動は抑制され

ず，高単位使用例において，一部腸運動の抑制された

症例もあるが，その程度は軽く回復も早い．腸管衆膜

本実験第14表 Hraluronidsesolution腹腔内注入時の肉眼的所見

兎審家
車リ 注

腸 紫膜t乙対す 線
線 癒 線癒運 る刺戟 維

戦位部
入 動 貧充出 素 維着 維 着

V.U量.M. 抑制 析出
素形 形

号
血血血

性成 性成

43 盲 腸 500 一 ＋一一 + 20min + 24hr ++ 4 days 

44 盲 腸 1000 ＋＋ー + 20min + 24hr 件 3days 

45 盲 腸 1000 ＋＋一 + 20min + 20hr + 3 days 

46 盲 腸 1500 ＋＋＋  + 18min + 20hr ＋十 3days 

47 盲 腸 1500 ＋＋＋  + 15min + 24hr 朴 3days 

48 盲 腸 2000 ＋＋＋  + 15min + 24hr + 3days 
49 盲 腸 2000 ＋＋＋  + 15min + 24hr 一

50 盲腸 3000 ＋ ＋＋＋  + 12min + 20hr 十 3days 

51 盲 腸 3000 ＋＋＋  + lOmin + 20hr 
52 盲 腸 4000 ＋＋＋  + 12min + 12hr 件 3days

53 上行結腸 4000 ＋ ＋＋＋  + 15min + 12hr + 3 days 

54 上行結腸｜ 4000 ＋＋＋  + 12min 十 24hr

55 盲 腸 5000 ＋ ＋＋＋  + 15min + 12hr ++ 4 days 

56 盲 腸 5000 ＋＋＋  + lOmin + 12hr ++ 3 days 

57 盲腸 6000 ＋ ＋＋＋  + lOmin + lOhr 朴 2days 

58 盲腸 6000 Iー ＋ ＋ ＋  + lOmin + 12hr ++ 3 days 

図21 4000単位溶液注入 2日後 図22 4000単位溶液注入 10日後
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組織像は第15表の如く，疑膜の増生は各症例共l乙認

められたが，衆膜下織の充血，浮腫，細胞浸潤は軽度

で、あるが， 高単位使用例においては比，，攻的著明であ

る． 出血は高単位使用例において認められた．線維

素，線維母細胞，結合織増生は2000～4000単位使用例

第28巻 第9号

では軽度であるが， 1000単位及び高単位使用例では著

明である.fj)J／けには傾く軽度の細胞浸潤が見られた．

2) ヒアルロニダーゼ末撒布

ヒアルロニダーゼ未JI＆布により腸運動はほとんと抑

制されない．腸管塁走般に対しては刺戟個所を中心1こし

第15表 Hraluronidase使用］寺＇.））組織学的所見

＼号~1~~~~~1!山口i~T~I;
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24日寺間後には腸管相互聞に線維素性癒着が認められ，

2～4日後には全例に線維性癒着の形成を来し，高単

位使用例では広簡に癒着を来した． （第16表）

腹腔内癒着防止に閲する実験的研究

て充血，出血が全例に認められたが，高単位使用例で

はその程度は著明である．線科｛：素は全例に析： 1•，され特

に4000～6000単位使用例ではr11J!JJ；斗行：uされていて，

ヒアルロニターゼ溶液注入の功行に比して強い.10～ 

Hyaluronidase powder撒布時の肉眼的所見

腸 唆IJ•；）にけす｜ 線
運る中lj 日1~ I 維
動伐充 1!¥ 系
抑 l 析
制 1r1t 1r11 1r1t 1 出

+ + I + 30min 
+ + I + 28min 
+ + I + 20min 
+ + I + 20min 
+ + I + 15min 
+ + I + 15min 
+ + I + lOmin 
++ + I + 7min 
+ + I + 5min 
++ + I + 5min 

癒
着
形
成

線

維

性

癒
着
形
成

線
維
素
性

第16表

f散
命

V.U.:¥L 

刺
戟
部
位

家
兎
番
号

朴 4days 

+ 3 days 

++ 2 days 

+ 2days 
+ 3 days 

朴 2days

件 2days

件 2days

++ 2 days 

榊 2days

+ 20hr 
+ 20hr 
+ 12hr 
+ 24hr 
+ 24hr 
+ 24hr 
+ 20hr 
+ lOhr 
+ lOhr 
+ lOhr 
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＋ 

（貧血 撒布直後
充血及出血－…・J散布後約3分以後註

Hyaluronidase powder使用町一zドケ

~回ー科病

向上撒布7日後（矢印は癒着 4000単位）図26

組織学的所見は溶液注入時の所見に比して，衆膜下

織における充巾l，出血，浮腫，細胞浸潤，線維素，結

合織増生は強く現われている． （第15表）

4000単位，撒布3日後（λTo.65) 図25

3) ヒアルロニダーゼ溶液隔日注入

ヒアルロニダーゼ溶液を癒着起因操作施行後 7日

間，腹腔内iと隔日注入しその影響を観察するに，腸運

動は全般的iこ抑制されているが， 2000～3000単位使用

例では抑制されないか，戒は抑制されても軽度で回復

も早い．腸管衆・膜に ~,jする刺戟は，全例において充血

球は出血を来し，特t乙高単位使用例ほど著明である．向上衆膜下織の肥厚，線維化図27
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線十；（（：.，｛－？は注入10~25分後には析出され， ヒアルロニヲ

一七 （fii伎の単位による増減は余り著明ではな引が全例

に見られ， 12～24時間後には腸管相互間に線維素性癒

着が見られた．癒着形成は高単位使用例ほど早期であ

る．注入開始2～4日後にはそれが線維性癒着えと移

行している.tこだ2000tti位及び4000単位使用例におい

ては癒着の発生を見fよかった．癒着が形成されなかっ

た症例は何れも腸運動は抑制されていなかった． （第

17表）

第四表 Hyaluronidase solution隔日注入時の肉眼的所見

扇了唆i岐にけす 線
j'f I 担 科「
動 H ヂヒ出 芽；
JJ1J Hr 
;f;IJ I rfrt rfrt 的l :L: 

+ + + I + 20min I 

7 days I + + + + + 20min 
7 days I + I + + + I + 20min 
7 days ｜一！ + + + I + 25min 

7 days 1000 

1500 

2000 

2000 

3000 

3000 

4000 

7 days ' -

5 days 1 ー

7daysl + 
4000 I 7 days l一｜＋＋＋

5000 I 7 days I + I + + + 
6000 I 7 days I + + + + 

註 （貧血…ー注入直後
充出Jf:rl・＂＂注入約 5分以後

図28 5000単位注入 10日後

（矢印は癒着個所九To.77) 
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+ 20hr 

+ 12hr 
+ 12hr 
+ 12hr 

件 3days 

+ 4days 
+ 4days 

件 2days 

件 2days

+ 3 days 

++ 2days 

榊 2days

組織学的にはヒアルローfーゼ末J散布時の所見と大

差な引か，或は却ってやや著明である． （第15表）

5 ACTH 

腹膜癒着防止の目的にて ACTH10単位を腹腔内に

注入或は筋注し，その影響を観察した．

a. 腹腔内注入時の効果

腸運動は抑制されず，腸管紫！即乙は刺戟個所を中心

として，充血l及び：±1血が程度ながら認められた．線維

素の析出は認められなかったが，注入60分後には死亡

した．

b. 筋肉注射時の効果
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のが観察された． （第18表）

組織像は衆膜下織にやや強い浮腫と線維素析出を認

め，一部に結合織噌生も，i:i!.、められた．線維母細胞も増

殖されている． （第19表）

腹腔内癒着防止に関する実験的研究

腸運動は抑制されず． 腸管衆膜には軽度の充血，

出血を来した．線維素は20分後には析出され， 24時間

後には刺戟個所の腸管相互間に線維素性癒着の形成を

認め， 2～3日後にはそれが膜様癒着に移行してゆく

筋肘

線結｜充細結｜癒
会仕 メ斗｜ メ＇－

荏品｜傍堕晶
細増｜ 民 増

判素胞生｜血潤生

＋＋士｜土

掛榊柵｜＋

掛州側｜＋

膜下
細胞浸潤 I 

浮 I－~ー百百｜
整形
匝細
球胞

＋ 

＋＋＋ 

Ht 

~~1~1: 
ACTH使用時の組織学的所見

手

屑

線

維
細

築－

出

第四表

着

＋ 

＋ 

胞

± 
±
＋
＋
 

腫

＋ 

州

制

血

＋
＋
＋
 

血

＋
＋
＋
 

住

＋ 

（癒着起因操作後第7日目）

図30 祭嘆下織の肥厚及線維化
（癒着包因操作後第 7日目， No.97) 

4・

筋注 （10単位）第 7日目 （No.97) 

長近ドイツで脊椎動物の臓日flより抽出した皮下吸

収性のへパリン類似抗トロンピン物買が発見され，

Hirudoid と命名された． 乙の Hirudoidの有効物

質はヘパリン類似物質と見倣され，その軟苛 lg中に

はへパリン500単位が含まれ， Strupp！引の実験によ

れば， ζの物質によってトロンビ、ン形成が抑制される

ものであるといわれている.Hirudoid使用により血

液凝固時間は54.5° oi(lf反し，その効力は24～28時間持

続するが， 4～8時間以内が最も著明であると Schi-

mert. Dieckmann. Struppler etc は述べている．

Bellerは Hirudoidによる凝血時間の延長は甚だし

いものではなしいわゆる危険数字の範囲に入らなロ

程度，すなわち，出血の危険を惹起するものではない

から，凝血時間の測定を要しないで、使用できると述べ

図29

6 Hirudoid 

1953年 i¥forrayが初めて Heparinを血栓症及び

栓塞性症患の治療に使用して以来，血栓性静脈炎1えび

血栓症の治療並びに予防l乙数種の抗凝固剤が利用され

て小るが，その代表的なものは Dicumarin.Hepar-

in. Hirudin等である．しかし乙れらの薬剤はプロト

ロンビ．ン濃度及び血液凝固時間の測定の如き複雑な試

験を要し，殊に凝血の測定を誤った場合には生命の危

険を伴うことがある． Dicumarin製剤においてはプ

ロトロンピンの低下が著しいから危険であると Hart-

ertは述べている．また乙れら製剤は血管の透過性や

脆弱性についても悪影響があり，乙れらの抗凝固剤の

使用は慎重な観察の下に，重症の血栓症，栓寒性症患

のみに限られている現状である．
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ている．かかる利点を利用して各種j突出特に血栓， 血

腫を1半う疾患，泊l行障害に基く終痛と，炎症性疾患及

び線維形成性疾患に使用され，見るべき成果を川たと

報告されている．ヘパ リンは Lehmann& Boys. van 

Dyk 等が術後癒着防止に効果があると述べており，

Bloorはへパリンは腹膜癒着を防止せず， かつ線維

品、をlfiW!oLA'，｝ないとしている.Davidson & Parkは

へパリン／主びディクマ ロールの併用による癒着防JI：効

果に有効であると報告し， Whiteは多少効果はある

が完全にとれを防止し得ないと述べている．著者はへ

パリン類似物質である Hirudoid を使用し，次の立fl

き結果を得fこ．

Hirudoidを無菌的に腹窓家兎の盲腸， 上行結腸の

第28巻日本外科宝函

Hirudoid使用時の肉眼的所見
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癒着起因操作施行個所の柴膜及び腹膜に薄く塗布しそ

の状態を観察した．第20表に示す如く，塗布後腸運動

はほとんど抑制きれない．腸管疑膜i乙対しては刺戟個

所を中心iこして軽Jぶの充血及び出血を来した症例も見

られたが．全般的には腸管殺膜IL対する刺戟症状はと

く軽度である．線維素析出．惨出液出現等の腹膜刺戟

症状もほとんど見られない.25例中程度の癒着形成を

認めたものは4例であり，この中 1例は刺戟個所に化

！政を来した．他の21w11には癒着の形成は認められなか

った．まfこ， 全身的：；＼；響’：；；：・三とんど見られない．
注

使用巧の組織学的所見
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図31 塗布 12時間後

図33 衆膜下織の細胞浸潤
（癒着起因操作後第10日目， No.102)

組織学的所見は第21表に示す如く，柴膜にはきした

る所見は認められない．衆膜の剥離は全く認められ

ず，増生を来した症例もあるがごく軽度である．殺膜

下織においては充欝血及び出血の認められた症例もあ

り，或は認められない症例もある．浮腫はごく軽度で

あるが，ほとんどの症例に見られた．また細胞浸潤は

軽度に見られたが，乙れは概して生理的範閤内にある

ものと思われる．線維素，線維母細胞の出現は軽度で

あるが線維素のほとんど析出されとい症例もあった．

筋！酢ては一部にに細胞浸潤の認められた症例もあるが

軽度である．

第百章総括及び考察

以上の実験成績を総店及び考察するに，腹腔内にお

ける重要なる防衛機能たる腹膜癒着をィ；要かつ有害な

る場合に，乙れを抑制せんとする試みの困難なること

は言をまたない．その原因が複雑多岐であり，そのす

図32 塗布 10日後（矢印は塗布個所）

図34 衆膜下織の浮腫性肥厚
（癒着起因操作後第10日目 λTo. 112) 

べてを除去するととは全く不可能である．癒着の起る

機転については，腹膜内被細胞の損傷脱落についで，

線維素の析出が癒着を起すといわーれ，或はかかる腹膜

に他の腹膜が接触する時，始めて両者が修着，結合繊

化して癒着が起ると， Reing & Grasserは述べてい

る．現在癒着防止の実験i乙は二つの方法がとられてお

り，消極的に癒着促進因子を回避或は最小限にくい止

めて腸墜を絶えず移動せしめ，或は場運動を強化せし

めて腹膜相Eの接着を防止する方法と，他はfi'j極的iこ

腹膜損傷部iと対し手術的修復を行い，或iま線維止ミ11r=1品

から結合織化までの機転を途中薬剤を以って遮断する

方法とである．一般には後者の方法が取り上げられて

研究されて来たのが現状である． 著者も ζの線に沿

うて研究したが，そυ）11¥:J,ilを総活して見ると， i¥I tro-

gen :¥lustard N-Oxidcが線維母細胞の増殖を抑制

し，癒着防止に効果があるとの観点より実験したが，
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Smg/kg, lOmg/kg注入群においては， 癒着防止効

果は:i＜り見られた？いが，20mg/kg注入群においては

一応見るべき成果をおさめ得た．しかし山田氏の言う

な日く， 線維母細胞の抑制はさほど著明とは言い難い乙

とが組織学的検索で判明した．人DO？＼：主.Rutinであ

るが，竹内氏は両剤iと線維素の析出を阻止する作用が

あり，特iこ九DOC¥λlζおいて著明で可成りの癒着防

止効果があったと報告している．著者の実験j己よれ

ば，両剤とも線維素の析出は抑制され，線維素性癒着

の形成も対照群に比して延長されている． これは刊に

Ru tin使用例において著明であり， 癒着形成の程度

も軽度であるが．組織学的にも線維母細胞の泊殖も見

られ癒着防止の目的を果すととはできなかった.P.S. 

P.ではほとんど癒着防止効果はl認められず， 却って

癒着の形成を増強しているととが判明した．次l乙ヒア

ルロニダーゼであるが， （、raig, Bianchi, Connolly 

etc、の一連の研究によってヒアルロニターゼが癒着防

止に効果があると報告しているが，著者の実験では，

ヒアルロニダーゼ溶液では2000単位及び4000単位注入

例において見るべき効果を1'Jtこが，他はすべて癒、着の

形成を＊した．ヒアルロニダーゼ末では全例に癒着の

形成を来している．ヒアルロニダーゼ溶液隔日注入例

では200り～4000単位使用例lと一部癒着の形成を認めな

かった．乙れは特；c:腸運動の抑制されていなかった症

例である． 一般t乙ヒアJレロニダーゼには余 I）即］待すべ

き均果を認め川たかった ,¥CTH 使用例では全例lζ

癒着の発生を認め，組織学的に も満足すべき状態とは

言い難い．次iζヒJレドイドであるが，腹膜癒着防止の

目的について Lehmann.Boys. Bloor等のへパリン

によるー速の研究があり，ある者は効果があり，ある

者は効果はないと報告しているが，ヘパリン：こ比して

その毒性が弱く． 線維素形成阻止作用が強いへパリ

ン類似物nて、あるヒルドイドを腸管紫嘆の刺戟商に使

川し，癒着防止効果の有無について検索したが， l湯運

動は抑制されず，腸管泉；l撲iて対する刺戟症状もほとん

ど認められず， 25例の使用例で著効を認めたもの21例

(81.%), •I任！交の癒着を認めた もの 4 例（16%）であ り ．

可成りの癒着！抑止効果が認められた 利l織γ（（）にも

対照群に比して線維母細胞の消焔は可成り抑制され，

唆礁に対する刺戟も少く，現在までに行われて米た防

I上剤に比較して可成り有効であることが判明した．

第 N章結 圭五
回＂

以上著者は？！店街的開腹術後におけるIJUif＇；，内総｛＇.！形成

の防止に関し，合成樹脂腹窓家兎を用い種々の実験を

行った．

1) Nitrogen :¥lustard N-Oxide ILは線維素及び

線維母細胞増殖の抑制作用が多少見られ， 20 mg/kg 

使用例において，一応満足すべき癒着防止効果が認め

られた．

2) Hyaluronidase はその溶液， 粉末共lと線維母

細胞の増殖かぷめられ，期待しiリべき結果は得られな

かった． Hyaluronidase裕波及び隔日注入のうち，

2000～4000単位使用例において一部に癒着防止効果が

得られた．

3) ADONA. Rutin使用例においては Rutin に

おいである程度線維素の析出は抑制され，癒着発生の

時期が多少延長されているが，満足すべき癒着防止効

果は得られなかった．

4) P. S. P.はその効果を認めなかった．

5) 人CTHは全然効果を期待し得なかった．

6) Hirudoid は線維母細胞の僧殖は著明に抑制さ

れ．腸i信；紫｝撲に対する刺較も少なく， 腸管運動も抑制

されず，者明なる癒着胞止効果を認めた．

披筆するにあたり御懇篤なる御指導を賜った自衛隊

中央病涜研究部小沢ニ佐並びに御校閲を賜った病理学

教室橋本教授に深謝し，終始御協力を賜った医局員各

位に謝意を表します．

本論文の要旨は昭和33年度第44四日本消化機病学会

において泥炭した．
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