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Experimentally, preventive and prophylactic trials in postoperative edhesions were un-

derwent in dogs. 100 dogs with adhesios were then divided into five treatment-groups 

and a control group selected at random. The first group has received 5 ml/kg of body-weight 

of 7 % PVP solution (P). The second group was given trypsin 10000 units with 
hyaluronidase 2000 units in 25 ml saline in seven dogs (TH) . The third group was 

administrated streptokinase activated plasmin 50 ml/5000 units, in six dogs (SK). the 

fouth group was instillated humanfibrinolysin 25000 units (50 ml) intraperitoneally or 

intravenously in 14 dogs (FL), and the last group was treated by 2.5 ml/kg of body-

weight of 1 % chondroitin sulfate solution (CH) . 
Macroscopic, microscopic and electromyographical findings in small bowel with adhe-

sions were investigated thereafter. All adhesions were divided into three grade, and, in 

general, the treated groups had demonstrated the slighter adhesions comparing with non-

treated group. 
Especially, this tendency had been obvious in FL group and CH group. 

The edema formation and inflammatory pictures of intestinal subserosa or muscular 

layer were depressed by use of fibrinolysin and chondroitin. In electromyographical 

changes, the decreasing tendency of action-potentials found in control group was not 

observed in group treated by FL and CH. However, spike-number and discharging-

frequency as activities of action聞potentialshad gradually decreased over 3 hours after 

treatment. From results mentioned above, it has been thought that effects of such agents 

against adhesions may be lost in about 3 hours after administration. Accordingly, the 

repeated instillation of agents having beneficial effectiveness was underwent. By this method, 

furthermore, adhesions were widely prevented. As far as the author know, this is a 



腹腔内癒着に関する研究第2編 123 

first experimental report of “intraperitoneal abministration of fibrinolysin＇’ in Japan. 
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目

術後の腹腔内癒着に対しては既に古くから多くの研

究が続けられ，特に癒着予防乃至再癒着防止について

は実験的，臨床的追求が行なわれて来た．癒着に対し

て薬剤jを用いる試みは既に抗凝固剤としての Hep3rin

63)67)84）及び Hep3rinoid79)102> 111> 115) 116) 117) 121> 135) 137）を始

めp 臓器相互の接触を阻止せんとするもの 41)81)J13)1rnJ

124)137）＇線維素溶解酵素剤として Tryp,in113),Varidase 

121>122> Fibrinolysinrn削）1・11)142）等の他p Steroid Hormon 

135)137）や水酸化アJI,ミーウム110)144）等が用いられp ま

た術後は早期に腸運動を快f民せしめることによってP

腸管相互の服着を阻止しようとする試み88)102)114)117)

121）もある． また臨床上最も多い再開腹時の処置とし

ても適切な手術的療法76）剖）102)1附 117)121) 124)136）の他にp

前述の如き薬剤の併用が行なわれp その効果が論ぜら

れている．しかし薬剤の使用に対しては極めて批判的

な意見もあり，例えは AS.Clo田，及び W.T. Redfern, 

ら80)1土Steroid以外の薬剤の効果については懐疑的で

あり，中でも Fibrinolysinや λnticoagulantsについて

はその危険性を指摘し， 木村間）は手術に際して術後

の正常位f~ ，;tの方がfl し寧ろ感染の限局化が計れる

という利点から，所謂防止剤の使用を戒めている．こ

の様に癒着の処置に対する考え方は多様であり，まだ

確立された方法はないがp 著者は2.3薬剤についての

追試を行なうとすでに Fibrinol山口の癒着に対する効果

を検討する目的で，小！助活動電位及び局所組織像等を

ぶ僚として観察を行なったのでP 本編に於いて記述す

匂．
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次

(3）実験成績
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(3）実験成制

141小 括

第4章総括並びに考案

第5章結 語

I 1 I はじめに

癒着症の臨床は既に完成された癒着，特に愁J年の恨

源、となる癒着を再開腹時にどのように吸うかというこ

とに集約される場合が多い吃そこで著者は犬で既成癒

着に対する処置としてP i欠の方法による実験を試み

た．

(2） 実験方法

前編第2章（1)121に於いて述べた方法に依り p 実験的

癒着犬を作成しir1t1wを－［z的に閉鎖した．その後約1
ヵ月開放置し＇ 15例中全身状態良好なるもの6例を撰

んで再開腹しP 腹腔内所見を観察した後直ちに回腸終

末癒着目i；に於し、て活動tl:!:f立を導出した．次いで癒着臓

禄を大略剥離し，直ちに癒着防止剤として著者らの創

製した薬剤（実験犬血祭＋人血祭→カステラニー吸収

試験＋Streptokinase 50 ,000単位）（以下SK-Pと略す）

を約50mlの容量として腹腔内に注入閉腹した． 閉腹

後更に 1週間後， 2週間後， 3週間後に犬々再々開腹

しF 本剤による癒着防止効果を観察した．

( 3 I 実験成績

( i ) 肉眼的所見（図11)

l逓間後では（図11.h）回腸終日却に再婚着部分が

みられるがp 1ヵ月後の所見に比較すると癒着度は梢

々少なし浮腫もやや軽度である.2週間後の例（図11

G ）では癒着剥離部分に再び小防相互の線維性癒着の

みられるものがありp SK-Pによる処置を行なったも

のでも，時間的に再癒着は進行性であることが認めら

れた．この所見は 3週間後に再々開腹した例でP 夏に

著明となり p 局所は塊状癒着を示し剥離は閃叩｜であっ

た（図1!. c J. 

(ii) l,,j所）j！，）管／,ri!l!JJ’，[if立について（｜吋lコ，点6)

1 週間後，全身状態その他条件の設もiい、もの 3例

を選J：とp すべての要素は l正常変動範囲内にある．即
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図 11 St陀ptokinaseの遷延期快用による局所

肉眼的所見
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ち癒着群 1ヵ月後の活動電位の状態と略々同様であ

る．一部に振巾の小さい Spike群が混在するために一

見不規則にみえる場合もあるが Spike群発生の周期性

は比較的よく維持されている． 一方；i二人後2週間を経

過した例では， 1週間後に比較すると各要素の変動範

囲がやや拡大し＇ 3週間後は振巾と Spike数に梢々変

動をみるが，何れの要素とも 2週間後と大差をみな

い．しかし全体的にみる場合にはp 1週間後と同様正

常変動範囲を逸脱するものは殆どない．更に10週間後

すでに再癒着の完成されたものでは，各要素とも正常

値を示したがp 腸壁浮腫の残存するものでは尚活動電

位抑制の状態が継続することが認められた．

表6 人血祭＋犬血祭＋Streptokinase遷延期

使用時の活動電位の要素

1 週間後

♂平均振巾 Spik:, ＼~i!:~発生日ike群発生｜
＼、 弧，，v 凹掛｜持続時間 i百r随 一｜周期性
犬No. ,,I ＇’ w、i sec円J 同一｜

2 220 I 2.4 ! o・61 I 4.9 . + 
45 I 250 I 2.5 j 0.42 I 5.5 i + 
46 I 220 I 2.5 : 0.94 . 5.7 土

平均 I230 ~ 2.46 I 0.66 5.36 「＋）

2 週間後

~~1円vi匂ik~＼説話fl詰lすそ~I周期性
犬No.~I I I 日cl j 

46(1) I 170 I 2.0 I 0.30 I 5.7 I + 
46121 I 240 I 2.0 I 0.62 I 6.8 i + 
49 I 300 I 2.3 I 0.51 ' 5.0 土

平均 I236 I 2.1 I o.47 I 5.8 ｜作
3 週間後

三羽｜振rjJμV]Spik~I；品背信ii官学三｜周期性
犬No.~！ .田cl I 

45 I 260 I 1.1 1 附 7.01 I土

46 I 270 1.1 ! 0.58 6.52 I + 
50 I 206 1.5 I 0.52 5.50 1 件

平均 I245 I 1.33 I 0.58 I 6.01 I ( +) 

10 週間後

＼き平均｜振巾＼Spike¥Sp同時山群発生｜犬よ，，］ 川｜ 数｜持続時忠｜間隔 町｜周期性

55(1) I 407 3.5 1.43 I 5.95 + 
55(2) i 293 2.4 0幻 1 7.95 ，平

平均 350 • 2.95 1.61 ! 6.95 I ? 

（但 55(2）は浮腫強度な部分）

(4）小 括

Streptokinaseによって賦活された Plasminの作用を

利用してP 類血液凝固機転と考えられる癒着の局所に

作用せしめようと試みp 実験犬血祭及び人血殺に対し

てカステラニー吸収試験を施しF 更に Streptokinase

50,000単位で activateしたものを癒着剥離後に使用し

たが，局所に於ける再癒着防止効果は期待に反して多

くを望むことは出来ず， 2～3週間後には再癒着が招

来された．局所の活動電f立は特に有意変動を示さずp

初回癒着時の損傷組織快復期の電位変動と略々同様で

あった．このことは一旦線維素性増殖より結合織へと

進行した時期に於いてはp 斯様な薬剤を使用しでも効

果は望み得ないことを物語ると同時に，薬剤jの使用は

癒着開始の極めて早期p NDち線維素析出より線維素性

腹着に到るまでの組織変化に先立って行なうべきであ

ることを暗示しているものと解釈された．

第 2章所謂癒着防止剤による

癒着予防について

(I）はじめに

前章に於し、て述べた如く p 一旦完成された癒着に対

しては再開腹術後，防止剤を投与しでもその効果は期

待し難い．これは癒着の病理と共に薬剤の適否p 同時

に使用に際しての時期的適応の決定が困難であること

を示している．そこで本章では前章の成約に l;I；づいて

癒着進行の時期以前に各種の薬剤を使用し癒着群と比

較検討した．薬剤は Pl山 n抽出pander.P. V.P.溶液，

線維素溶解酵素剤として Tryp,in,Streptokinase及ぴ

Human fibrinolysin, Heparinoidの一種である Chond-

roitin硫酸溶液の五種薬剤である．

(2）実験方法

癒着操作は第l編第1章（2）の方法に準じp 予防方法

としては癒着操作後10～15分間放置してP 一旦癒着発

生の機会を与えた後，前記薬剤を表7に示す組成で腹

腔内に使用した.Fibrinolysin使用例ではその一部を経

静脈的に与えて効果を観察した．薬剤j使用後は30分P

60分， 3時間， 6時間後及び！， 2週間後に色々局所の

肉限的p 組織学的所見及び局所腸壁の活動電位導出を

行ない比較検討した．

( 3）実験成績

d. 肉眼的所見（主として腹腔内所見p 癒着部

！立，癒着度について）

第 1編第1章13）に於いて述べた観察方法により，各

種の薬剤を使用した場合の腹腔内変化についてみると
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表7 実験方法

権着操作：回腸終末部摩擦＋2.0%沃度丁幾塗布

組織固定： 10%フォルマリン溶液.Calnoy氏液

組織染色： H.E.染色， PAS染色， Fibrin染色，

Azan染色

活動電位： 日本光電製全交流電子管5段増巾器， VC-

6型オッ シロスコープ，電極：双極細胞外

電極，極関1.5mm,!OOKn以下， Tc. 0.03 
秒

実験群：

A D群ー癒着群（薬剤非使用群）

p 群ー7% PVP溶液使用（5ml／同）

TH群－Trypsin10.000単位＋Hyaluronidase 2000 

VuM＋生食水25ml使用

s K群一人血祭25ml＋犬血衆25nil（→カステラニ吸
収試験〕＋Streptokinase 50 ,000単位使用

F L群一精製Humanfibrinolysin (Merck) 25,000単

位使用

c H群ー 1% Chondroitin硫酸溶液使用 （2.5ml／匂）

（表8～12) （図13）非処置群（以下AD群と略す〉

では30～60分後に浮腫に続く癒着機転の開始がみられ
るに対し，薬剤使用群ではこれらの機転がやや遅延

した．即ち

1時間後一一－AD群では既に30%近くが癒着機転を

開始しているのに対し， PVP 使用群（以下P苦手と略

す）では腸壁の浮腫を示すものが多く， Trypsin-Hya・

luronidase使用群（以下 TH群と略す）, Streptokinase 

使用群（以下SK若手と略す）では各々 14.2%が癒着機転

を示したに過ぎないーまた Fibrinolysin使用群 （以下

FL群と略す）及び 1% Chondroitin扮虚使用群（以下

CH群と略す）ではp 腹腔内には尚法出液及薬剤の貯

溜があり，開慢の浮腫及び線維素性物質の発現頻度は

約20～.100；で，I柑群共に癒着機転は全くみとめられな

い．特にFL群ではその傾向が強く， CH群よりも遅延

する傾向がみられた．

3時間後一一 AD群， P群， TH群， SK群共に腹腔

内貯溜液は可成り吸収され，夫々浮腫に続いて謬着の

状態が開始される 133～36°01，特に AD群では癒着

の状態が更に進行するがp CH群では尚漆出液貯溜が

あり， FL群では謬着機転の開始は15.4%で， 各苦手の

うち最も遅延していた．

6時間後一一癒着状態は更に顕著となるが，FL群

に於いてiii(；も軽度であった．癒着開始の時期を総括的

表8 腹腔内肉眼的所見

操作後｜実験群｜重出！腸壁｜器準意思癒着機臨 機
時間 ｜現象｜浮腫｜謬質物質｜転開始転進展

!AD群［s1. 11• 28.6%！川タ｜村周
IP グ ・ 66.6 33.3 I I I 

30分iTH  // 66.6 i 33.3 ! 
s Kグ 6川〕.o 20.0 I 20.0 
! F L // 83.3 16.7 ! 

: CH／／別 I25.0 I 16・6 i 

AD群 ｜川 28.6I 28.6 i 28.6 I 
P グ I33.3 i 66.6 I I 

1時間 TH//I 14.2 i 42.8 I 28.4 I 14.2 
S K // I 14.2 I 42.B I 28.4 I 14.2 

FL// I 46.1 I 23.1 I 30.8 
I c H // I 25.0 I 41.7 I 33.7 I 

AD群 I I 28.5 i 23.8 ＇ お.5: 19.0 
P グ l I 33.3 I 33.3 ' 33.3 

i H // I I 33.3 . 33.3 
3時間｜ ｜ ！ 
I s K // I : 36.3 i 27.2 I 36.3 

I ; I F L // 23.J : 38.4 お l i叫
CI .3 33.3 i 25.0 33.3 j 

AD群 i 28.5 ! I 

i P グ i お.3i 

6時間 TH// ! 

I s K // I 
FL// . 12.5 

i CH// I 

21.4 

33.3 

33.3 : 25.0 

25.0 i 25.0 
37.5 12.5 

' 33.3 ' 16.8 
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に比較すると（表9)FL群及びCH群に於ける遅延が

目立ち， 6時間以降の比較ではAD群の100%に対し，

TH群7'2.5°01SK群75.5%で大差はなく，次いでP群

66.690・じHfl平61.8%でやや遅延するが， FL群では40.4

%で各群のうち最も癒着開始の遅延することが認めら

れた．図13はこれら FL群の代表的なものを示しP 1 

待間後まで腸運動も比較的活性にみられた．しかしF

L群に於いても癒着抑制効果は3時間を限度に徐々に

効果は減衰してゆく．

癒着関与部位についてみると（表10)AD群では結

腸，小！揚，大網，腹膜｛可れもの臓器が関与し，特に億

着侵襲を加えた図盲部 1009五及び大網との癒着42.1%

が目立つ．これに対し薬剤使用群では大同小異である

がp 一般に回腸終末と盲腸（め或は回腸相互（凶の頻

度が高く，ついでこれに大網の関与する場合が多いが

何れもAD群に比較すると頻度は低い．特にFL群では

徳着を示すもののうちでも回腸相互が大部分 （71.4%)



腹腔内癒着に関する研究 活コ制

表9 肉眼的癒潜開始の時期と頻度

実験再f
！癒 着 群

J＇祉作fを

30 。%

1 時 28.6 

3 時 28.5 

6 時間｜ 21.4 

総6時間以降の計 100. 

1Trypsin- l人・ 7ミP]a,l!la 人 F1bn11ol、ー 1 9o Chond-
7%  PVP群 IHyaluronida主1Streptokina配者トIll群 山 n群

0 9五 I 0%  I 0%  ' 0%  1 o♂ 
。 I 1 1.2 ; 14.2 I o o 
33.3 ' 33.3 ' 36.3 15A 33.3 

33.3 I 25.0 I 25.0 ' 25.0 28.5 

66.6 72.5 7:J.5 40.cl 61.8 

表10 癒着の部位別比較（単位。。）
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であり，他臓器との関連は低率であった．しかし薬剤

使用例でも時間の経過と共に表に示す如く何らかの形

で約72°0～7590に癒、着はまぬがれないことが判明し

Tこ．

次に癒着度について第1編第l章Bの分類に従うと

（表11.12) AD群では全例共中等度以上の癒着を示

しp 高度なものは約40%であるが， P群I TH群， SK

/ffでは高度癒着例はなく，犬々66.6°0157.1°01 62.5°0 

に同程度の癒着をみた．これに対して CH群では軽度

表11 各群に於ける癒着度

（操作後3～6時間後）%

1 総着度柵 l件 ＋｜±（芋 I-
INDEX ! I I Iハ

実験群＼＼＼｜ 5 cl 312:110  

癒着群I21.1 I 15.7' 63.2 I I I 
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AとB,D  

ハU
A
U

ハU

癒着のものが多く r58.3°0 11 FL群では前l群に比し

て更に低し極めて軽度乃至皆無のものが 28.-l00を占

めた．癒着度指数に依るとJr士大 Indexを5.0とした場

合（表12）のAD群3.57に対しSK群p P群， TH昨で

は有意差はなく， CH群は2.16でやや小さし FL群は

1.86で全群のうち最小値を示した． これらの所見から

本実験に供した薬剤のうち Humanfibrinolysinにつ

いで Chondroitin硫酸使用群に肉眼的癒着傾向の少な

いことが判明した．

表12 癒着度指数（長大指数を 5.0とする）

実験群｜平均指数

癒着群 1 3.57 

人・た Plasma
計treptC>kin.N・ 群

7 % PVP 群

Trypsin-
Hyal uronidase 群

1 % Chondroitin ＇／￥手

人ーFibrinnlysin 群

2.68 

2.67 

'.2.C>i 

2.16 

1.86 
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図13 Fibrinolysin 使用群肉眼的所見
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b 局所組織学的所見 層の細胞浸潤がみられp 一部筋層にも及ぶが腹腔E内投

~ 1 ) Trypsin+ Hyaluronidase注入群（TH群） 与例では竣膜下層に於ける細胞浸潤は一般に前者より

（図14) 少なし筋層への波及もない．

1時間後既に PAS陽性別！耐の出現が紫膜面及び Fibrin染色標本（3，い：経静脈的投与例では祭膜

衆膜下層に中等度にみられるn.A祖 n染色では衆膜及 面に明らかな Fibrinの析出がありp 疑膜下層の浮腫

び柴膜下層に於ける線維素の凝塊が明らかに認められ がみられるが腹腔内投与例ではその頻度は低し組織

る2). 学的には腹腔内投与の方が優れている．

6時閲後にl土PAS陽性頼粒の他に円形細胞浸i関像が P, 

認、められP 紫膜面に於ける線維素性癒着への準！rill状態 ける円形細胞浸潤p軽度の浮腫の他，PAS陽性頼粒の発

;j＞伺われる．細胞浸潤は AD群に比較すると軽度であ 現があるがp 腹腔内投与例では衆膜面に於けるPλ吋陽

る． 性頼粒の発現は殆ど無い．

( 2 1 Streptokinase注入群（SK群） A四n漁色標本 （7) : Fibrin染色標本と同様竣膜及

標本は粘膜下層を示したものであるがp PAS陽生願 ぴ衆膜下層に於ける Fibrin凝塊の染色;j；認められた．

粒の発現は特に高度ではなく AD群との聞には軽度の 2週間後：（図16)

差が認められた． 何れも腹腔内投与例についてのみ検討したが Fibrin

( 3 J Human Fibrinolysin注入群 CFL群） 染色標本では (1, 2）衆膜，衆膜下層及び筋層に到る

6時間後：（図15) 聞の Fibrin形成がありp 夏に衆膜筋層に於ける線維

H.E.染色標本（ l, 2）：経静脈的投与例では殺膜下 性組織の増殖が認められた．即ち Fibrinolysin使用例

図14 Trypsin-Hyaluronidase 使用群， Streptokinase使用群

TH群 l時限後（PAS) TH群 1時間後（λZ主：＼ I 

ψ（『
a‘ ’ F ’ a・4掴.. ＆ 岨園 田町 F ’:r－四・・－ a・E’ ，’ －唱宵晶 A・・』~司F ， ., .：：；‘ d 

伊 . ._;. ::...-. ( 句，a ‘／

”·~ i：唾ialll込？き 2ゐ炉型r＿.，，＿~ ， ~~：：， 乙 • ． ，， ...’ ..ー
TH/f下
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図15 Fibrinolysin使用群（投与j去による比較）

腹腔内投与後6時間 経静脈的点滴投与後6時間

1.41 Fibnn 

IHI PAS 
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81 PAメ

図16 Fibrinol四日 使用群（ 2週間後）

111 Fibrin 121 Fibrin 

(3) PAS (4) .＼χ主＼
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に u~いても 2 週間を経過すると明らかな線維性徳、着は は薬剤使用例では殆ど変化なく平均0.78～1.14秒で対

或程度免れないことを示し，同時に PAS染色標本（3) 照と殆ど同一であるが， AD群では減少が著明で平均

に於いても祭膜下層に於けるPAS陽性頼粒の発現度が 0.6f少であり， Spike数減少と共に活動電位の全体的抑

6時間の所見よりも明らかに増強する事を示してい 制傾向が伺われた. Spike群発生間隔（表16，図27)

る．しかし細胞浸潤像は必らずしも平行的ではない． でも更に同様な所見があり， AD群では平均 10お秒

以上の所見から FL群では経静脈的投与より p 腹腔内 に延長しているが他群相互の間の有意差はなく，夫々

投与の方が優れ，他苦手に比較して最も効果的であるこ 5.89～8.31秒，平均6.:23～7.55紗の変動であり，操作

とは肉眼的所見と略々一致した． 自白と略々同値乃至は極めて軽度延長を示したに過ぎな

ι 局所腸管活動電位の変動（表 13～17) （図 17～ レ 一般に 1時間後の所見としては FL群に活性傾向

28) がみられた．

薬剤使用例についての経時的変化をみると次の如く 3時間後 （図17.21) 

である． 各群とも 1時間後の所見よりも抑制傾向が増強す

30分後 （図19, 28) る.:¥D群はすべての要素で減弱を示す．振巾〔表13.

Spike娠巾（図24，表13＿）はFL点滴静注群（以下FL 図2-1l I土：＼D群平均133.3,uVでJはも小さしついで沈

静注群と略す）を除いて300μV前後で対照に近似し， 群， FL静注群が小さい．他群は 212.0～236.9,11Vで変

CH群ではやや高値を示しているが特異的所見はな 動は少なし操作前に比して約10～is？；の減少を示し

い.Spike数（図25，表14）はSK稀及びCH群に噌加の た. Spike数（表14，図25）は全体的にみて 1時間値

傾向があり， CH苦手では平均4.25を示したがTH群及び より減少し FL群が夫々平均2.90,2.93で最も多く AD

FL群は特に有意の変動を示していなし、.Spike発生持 群は平幼1.67で最も少ない.Spike発生持続時間（表15.

続時間 （図26.表15）は AD群に於ける減少が最も大 図26）は1時間後と同様AD群が最も短かく， Spike群

きし約569五の低下を示したのに対しP FL群でも約 発生間隔（友16，図27）では更に AD群と他群との差

13°0の短縮がみられたが， TH群， SK群， CH群では が明瞭となり， AD群平均11.08秒に対し，他群は平崎

何れも0.9～i.2'f''J;で正常変動範囲内に止まった. Spike 6.54秒（FL群）～7.48秒（P群）でP FL腹怪内投与例

群発宅間隔（図27.表16）はCH群（平均5.6り） を除 が最も短かい時閣を示した．即ち活動電位の上では3

き各群とも軽度延長したが 17.3～8.55秒） AD群との 時間後より抑制現象が著明となり，特に Spike数及び

聞には特に有意の差は認められない．このことから薬 Spil目群発生間隔に於いてその傾向が強い. FL群につ

剤使用30分後に於いては， CH群（図21)にやや活性 いては前節の肉眼的所見にも平行的であると考えられ

傾向をみるのみで他群では特異的変動のないことが認 た．

められた． 6時間後（図18.22) 

1時間後（図20) 振r!J（表13，図24）は何れも平均 139.91t¥' lSK I～ 

1時間後には各要素の変動がやや大きくなる. ~p ち 233みN (FLJでFL群を除き各群とも小さい.AD群

振「11C表13，凶2・1）は各群共に30分後より大きく減少 では 3時間後よりやや増大しているがp AD群ではこ

し， CH群を除いて各群平均202～3ココ.＂vの変動を示し の時期既に癒着の進展がみられるので，腸管の謬着に

全体的には操作前より減少しているがCH群では平均 起因する上部腸管の一時的活性の影響などが現われる

3251,Yで抑制は少なく対照値に近い. AD群p CH群を ためかも知れない．しかし各群に除ける変動の巾は比

除く他群の聞には有意差を認め難い.Spil冊数（表14, 較的少ない．

図25）は FL群を除いた群で30分後より減少の傾向に Spike敬（表l！.凶25）は経時的変化のうちで］j~ も

あるが対照に比較するとその差は少ない．しかし変動 著明な減少を示し， FL群に於いても他群と同様の減

の巾は地大しTH群で1.8～'.C.9,SK群1.9～3.8.CH群平 少（l.l 8～2.31）を来たした. AD群平均1.5」に対し，

均2.1,AD群平均2.66である．これに対しFL群では静注 他群平崎はI.88である（表17).

例，腹E室内投与例ともに他群に比し場加が著しく 2.25 Spike発生持続時間 （表15.凶26）でも同様な所見

～5.97 （平均・LOIJの変動を示しP 特に腹腔内投与例 がみられ， Spike群発生間隔（表16. 図27）はこれま

に於いて顕著であった．この所見は CH群の30分後と でAD群との聞にみられた廷が縮小し，薬剤使用群で

対照的であった． メpike発生持続時間（表15，図26) も延長の傾向つ‘fはわれ 1AD群平均11.SO{'J;，薬剤使用
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図17 7 % PVP注入後3時間

図18 7 % PVP注入後6時間
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図 23
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表13 各群の平均振巾 （／,Y)

実験群
時間操作前 30 分 6時間 12～24時間 1週間 I 2週間
～1 

Iムふ7ふ：0-r - - 2·i6~0-1 ·三~o
AD  群 250.0 350.0 240.0 133.3 223.1 

p ，， 260.0 212.0 197.2 

TH ，， 194.9 344.5 193.9 228.4 154.4 264.l 

SK // 321.1 331.5 241.0 159.0 139.6 286.5 303.7 

299.6 141.8 297.5 236.9 233.3 256.2 

FL （点） 270.0 132.3 202.2 271.3 172.2 247.4 

CH ，， 265.0 425.0 325.0 220.1 150.0 



言語二君！操作前
A D 群 I 2.56 
P // I 2.79 

T H グ I 2.31 

SK // I 3.29 

FL （注） I 2.97 
FL （点） I 2.81 
CH // ! 2.50 

三高~ 操作前
A D 群 I o.85 

P // I 1.00 

TH  // I 1.17 

SK // I {).87 

FL （注） I o.91 
FL （点） I r.oo 
CH  ,, I I.00 

長十~I 操作前
A D 群 I 6.50 

TH  // I 6.74 

SK // I 5.86 

FL （注） I 6.89 
FL （点） I v.oo 
CH // I 6.30 

30引

3.04 

4.33 

1.88 

2.00 

2.60 

腹腔内癒着に関する研究第2編

表14 各群の Spike数平均

1時悶｜ 3時間 16時間 112～24時間
1.47, 1.20 

表15 各群の Spike発生持続時間平均ほC}

30会｜ 1時間｜ 3時間16開 ii2～μ時間
o.44 I 0.60 I o.46 I o.63 I o.sr, o.54 

0.62 I 0.52 

1.29 I 0.75 

0.66 I 0.53 

0.76 I 0.53 

0.89 I 0.70 

0.70 ! 0.70 
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群平均8.37秒）発宅周期も不規則になる．中でも P群

及び FL静注群に延長傾向が著明であった．以上の所

見も癒着進行の状態と略々平行的であった．

なお 1週間以上を経過した時期（図23）ではすでに

各要素とも快復して操作前値に接近するが，中でも薬

剤使用例に於いてその依復はより速かである．即ち 2

週間後AD群平均215pVIこ対し，使用群平均264.lttV, 

Spike数2.60に対し平均2.69，発生間隔平均6.45秒に対

し平均5.8秒であり何れも活性傾向を示した．

( 4）小括

腹］腔内臓器に侵襲が加えられた場合に予めその将来

に対処して各種の薬剤を用い次の所見を得た．腹腔内

の所見ではCH群及びFL群が優れ癒着生成機転の開始

が遅延し，その進行度も他群に比して遅く癒着範囲及

び癒着度も軽度であった．特に FL群では大網や腹膜

の関与が少なし癒着が最も進行する時期での頻度は

71.6%で全群のうちでは最も低率であった．組織学的

所見に於いても略々同様であり，侵費によって生ずる

炎症性変化は FL群で最も軽度であると共に，粘液多

糖類の消長を現わすといわれるPAS陽性頼粒の発現も

平行して低率であった．

一方局所腸管の活動電位は各要素のうちP特にSpike

数及び Spike群発生間隔に於いて癒着群と明らかな相

違を示し，何れも AD群に対して活性を維持している

が中でもFL群，CH群に特異的であった．しかし乍ら斯

様な薬剤使用群に於いても侵襲後の癒着への進行は 3

時間後より 6時間後にかけて次第に顕著となり，最も

効果的であった FL群に於いても 6時間後には既に40

%以上に癒着状態がみられ，他の所見とも比較的平行

的である．従ってこれら薬剤を予防の目的で術後早期

に使用しでも，その効果は3時間を一つの限界として

その後比較的急速に消失するものと考えられる．

第3章効果的薬剤の術後

反復投与について

( 1 ）はじめに

既成癒着に対して再開腹時に剥鶴を行ないSK-acti-

vnted plasmin等の酵素製剤の併用を試みても再癒着防

止は望み得ず．更に予防を目的として用いた Fibrinoly-

sin, Chondroitin硫酸の如き効果的薬剤と恩われるもの

でもその効果は3時間が限度であった．そこでこれら

薬剤の作用をさらに持続強化せしめる目的で，術後の

腹腔内反復投与を試み，その成績を主として腸管活動

電位の面から検討し， AD群及ぴ一回投与例と比較し

fこ．

(2）実験方法

癒着操作及び薬剤の初回投与は前章（2）と同様に行な

いp 腹腔内所見の観察とともに経時的に局所腸管の活

動電位導出を続け3時間後の所見を観察の後p 直ちに

同種同量の薬剤再注入を行なった．即ち本実験で比較

的効果のみられた Humanfibrinolysin 25,000単位／50

ml/. 1 % Chondroitin硫酸溶液2.5ml/kg及び腸運動に

対しては比較的影響の少なかった 7%PVP溶液IOOml

を夫々使用した．

( 3）実験成績

(i) Fibrinolysin 25000単位再注入時の肉眼的所見

3時間後に同量同単位の Fibrinolysinを再注入した

例では全例中約71.5%に更に謬着の遅延があり，操作

後6時間（再注入後3時間）のものでも（図13,15, 

16）に示す如く局所の浮腫は寧ろ軽減し，血管拡長像

を軽度にみるのみで癒着への進展はみられなかった．

(ii) 薬剤再注入時の活動電位所見について

（表18，図29～31)

(a）再注入後30分（操作後3時間30分）

振巾（図32）はFL群p CH群で僅かに増大している

が何れも有意の変動ではなし Spike数（図33）は各

群ともに再注入後増加しP その中P 増加率はCH群が

27%で最も大きいが絶対数平均では FL群が3.50で最

も多い.Spike発生持続時間は各群とも延長しp FL群

で平均時間， 増加率（87.1%〕ともに最も大であるが

これはSpike数増加に伴う変化と考えられるのもこ

の事実のみで活性化と決定するには根拠に乏しい．

Spike群発生間隔（図35，表18）はP群p CH群で夫

々7.1%の短縮及び延長を示したが，操作前及び3時間

後に比して何れも有意変動はなく， FL群では9.2%の

短縮でやや活性的変動を示している. Spike群発生の

周期性は図 34, 35, 36にもみられる如く 3時間後及

び再注入後も比較的良く維持されている．

(b）再注入後3時間（操作後6時間）

各要素共再注入後30分後よりやや抑制的傾向を示す

ようになるが， AD群や薬剤l回投与例に於いても最

も抑制の著明になる 6時間後の所見に比較するとなお

活性である．銀巾（図32,36）は CH群を除いて何れ

も減少しているが，正常変動範囲を大きく逸脱するも

のはなく， P群のみが平均183μVで対照に比して低値

を示したのみである． 1回注入例同時間後に比較する

とCH群が66.60,6で最も大きな変動を示した．

Spike数（図33,37）の変化は比較的明瞭で，再注



腹腔内癒着に関する研究第2編 139 

入30分後に比較すると何れも平均4.1～10.8%の減少で 較すると， FL群ー20%,CH群－25%で何れも減少し

あり，筋電図上（図30,31)でも可成り明らかである ているがpSpike数の減少に伴う変化と考えられP群で

がp l回注入例に比較すると各群共高値を示しp 変動 延長を示しているのはSpike数の減少に拘わらずその

範囲は広いが少なくとも正常値平均以上を示した．絶 緩徐な放電のためと恩われる．更に 1問注入例6時間後

対値平均では FL苦手が3.10で最も多く，次いでCH群， の所見に比較すると P群O河秒， CH群0.75秒で両者の

P群であった． 聞に差は殆どないが FL群では平均70.5%の延長を示

Spike発生持続時間（図34,38）は再注入30分後に比 した．また 1回注入例3時間後に比較しても各群とも

操作前

表18 薬剤再注入時の変動

30分！1時間
350.o J 240.o 

6時間

一 二二二二 ~Jf 
一、－』』 I

- ' 
EMG ＼＼＼、実験扉 ＼
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p I 
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－
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延長を示すが Spike数との関係上不明な点が多い．

Spike群発生間隔（図35,39）は3群とも略々正常変

動範聞である．即ちAD群平均11.50秒に比し6.0～7.15

秒であり， 1回注入例6時間のものに比較すると P群

は約39%で最も短縮し，ついでCH群約33%.FL群14

%で何れも発生頻度の増強を示している． FL群が3

者の中で最も低率であるのに 1回注入例6時間後に於

いても延長が高度にみられないための相対的結果であ

る．

同じく l回注入例3時間後に比較しても軽度の短絡

がありp 再注入による電位抑制の軽減や電位復活がみ

られるが，再注入例に於いては両者の聞に有意差はな

図29 7% PVP注入後3時間

20吐ー
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寸一
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図30 Human-Fihrinnlsin使用例
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図 31

町 L Vor 

γ～一一v一一一γ~~「～ー→ャ一一べ九一.......＿，..＿十一

千一♂～ャーィーベトー寸～）ゾトーで

ベトー戸竺と-Jlr-ィ

トルム十ベト

3崎朋k宝

/KCHO”DRO”1.SuAtf 向5主入
町 L 30分・.45(llft' Al 3.，刷 .l~）

Jr一一－－－－－......－

3 lt/llJ包（• • 6 If JI!) 

ぇト一一一一吋い一一、トザベT

＋－－－－－一一一， Jトー 宇崎r一一 .....-



142 

.AOO十

100 

sec 
1.4 

1.2 

1.0 

0.8 

。6
Q4, 

刻f
，.~ 

日本外科宝函第35巻第1号
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図'88 6時間後の比較（Spike発生持続時間）
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い． の少なかった PVPを対照的に使用して比較検討した．

発生の周期はAD群に比して明らかな相異を示し比 その結果肉眼的所見としては FL群に長ける効果が最

較的constantに維持されている．以上の所見から薬剤 も著しい．活動電位所見に於いては各要素と も再注入

再注入例の場合でも Spike数及び発生頻度の上にその により一時的に活性復活の状態を示すれ，その後3時

効果が明らかであった． 間で再び減衰を来たす．しかし同時間後の所見でい回

( 4） 小 括 注入例に比較すると，なお活性であることが認められ

各種薬剤jの中でも，実験的に比較的効果のみられた た．これは前節に於いても触れた如く薬剤自体の腸逮

1 % Chondroitin硫酸及び精製 Humanfibrin"Jy,inの 動促進といろ点では Chondroitin硫酸を除いては考え

反復投与による効果持続を計った．同時に比較的効果 られないので“再注入”が局所に対する機械的刺激と
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なり得ることも考えられるが，各群でその活性態度合

異にするところからp その他に炎症軽減等に伴う間接

的結果とも解釈し得る．

第4章総括並びに考案H

臨床統計が示す様に1田）118)1抑術後癒着骨ま全癒着症

の8d仰が奴でいる．こjしら癒着のげこらす後障
－・恥

害のために，既に多くの研究が古くから続けられて来

た駒田）61）.それらは再癒着防止或は癒着予防という点

に注意が向けられ，具体的には手術侵重量を出来るだけ

軽度に止めp感染を防ぎ，或は薬剤の併用を行なうとい

う形で今日に到っている．手術侵襲に関しては腸管は

勿論，腹膜や大網等高頻度に癒着に関与する臓器につ

いても配市が求められるとともに76)77)128)136),Connol-

ly & Smithm. A. S. Clo肥，＼： W.え Redfern80）等の言う

ように細菌その他異物の介在をつとめて排除すべきこ

とが強調されて来た．また再開腹時の処置としても適

切な手術的療法が提唱されているが，これに加えて各

種の薬剤l併用が試みられて来た．第l編に於いて既述

した如く p 薬剤応用に関する理論的根拠は局所の解剖

学的関係，或は生化学的成因から発したものであり，

前者については主として臓器相互の接触綜合を阻止す

る目的で，文献上では Miiller57）の生食水及びリンゲ1レ

氏液以来，極めて多くのもの58)61)91)叩 105）が試用され，

比較的最近では Plasmaexpanderとしての Dextran,

Glicoargin或は Polyvinylpyrroridon(PVP) 100) 113l119）が

用いられて来た．

山中1凹）は 7%PVP単独使用群に於いても効果のあ

ることを報告し，永田日初代 Glucosamin計測や謬原綿

維の消長から PVP使用群に同様癒着傾向の少ないこ

とを認めている． PVPが癒着に対して有効であると

いうことは高分子化合物であるために被吸収性が低い

ことにより，腹腔内残溜時間が延長するという考えが

一般的である．また，生体内網内系細胞に沈着せしめ

た場合の内皮系機能に対する作用地：阻止的であるや否

や尚不明な•.＇！.が多いが，腹膜細胞も網内系の役割jの一

つを果している処から PVP等が腹腔内に投与された

場合には腹膜細胞に沈着して，残溜する PVPの吸収

を更に遅延せしめるであろうことが推測され血管系を

介して網内系に沈着せしめても効果は期待出来るであ

ろうとの推論もありp 榎本1田）は腹腔内投与と経静脈

的投与の場合について殆ど同程度の効果がれ｝られたと

報告している．本実験に於いても怯製後7%PVP液

を使用してその効果を検討したが Tn・P、inHyaluroni-

da兜叉は只l←口ctivatedplarr】inf庭用例と大差はな〈
Chondr《）itin府t酸或l土Filヲrinol、．
性であつた． __ , 

一方生化学的癒着要因より出発したものでは， Fib-

rino'gen析出より Fibrin形成に到るいわゆる類血液凝

閏機転ぽ語形成の尉細胞外分以求めるものが

あるが何れも決定的根拠はなく現在ではその何れもが

関係するものであろうとして大過ないと思われる．従

ってこのような立場から先づ領傷部に於ける線維素析

出の防止59)60）即時＞， ~は溶解を期待して線維素溶解酵

素91)!22）！お｝製剤jのf也， 肉芽形成に対して各種の抗癌剤

91)96l,更には Steroidホルモン回）87）等が用いられて来

た．中でも線維素溶解酵素剤jについては特に Trypsin

93）叫Ill)113りや Stereptokinase91lI却に蘭する報告が多

いが， 著者の用いた Humanfibrinolysinについては

Spagna＂＇及び ASぐlosc80l，等の試み以外に本邦に於

ける実験例は見当らない．

Trypsinの性状については Northrop以来既に数々

の研究がなされ， 癒着への応用としては田北， 星川

知，永田113り栗田111り成田94）等の報告があり p山中

1酬は P¥'Pとの併用についても論及しているが，何れ

も特に優れた効果は認められない．

一方 Connolly72）らl士H、；i!uron酸分解物質である
Hvaluronidaseの効果を論l:1 Richard72l等も同様にそ

の効果を認めているが， Redfern明）やJackson71l等はそ

の効果について否定的である．著者は両者の作用を考

え併せ実験的に与えられた炎症性変化，或はそれに伴

う蛋白生成に対してはTrypsin，その作用を促し結度

低下を同的としてHyaluronidaseを併用したが，実験成

績にも示す如く実験群のうちでは効果は少なし必ち

ずしも満足すべき結果は得られなかった．これについ

ては種々の理由が考えられ，先づ癒着が血液凝固機転

に類する線維形成のみに由来するものではないこと，

薬剤の使用時期の問題，腸運動自体に対しては何らの

促進的意義をもたないこと，或は使用量についての疑

義等があると思われ，また薬剤自体の性質として本来

の利点が癒着に対しては寧ろ反目的的になることも考

えない訳にはゆかない．即ち癒着生成の一部をその初

期炎症性変化に求めるならば Hyaluronidase等はこれ

を泊強せしめないとは言い難しまた組織への浸透が

促されることによる被吸収性の増大が防止剤としての

条件の一つを欠〈結果ともなり得ること等が考へられ

るからである．

一方 Varicla叩は Streptokinase（以下SKとする）及
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ぴ Streptodor聞記（以下SDとする〉の双方を含みP 癒

着防止の目的で本邦では麻生91)I 佐藤田i, 国北124)I 

長山141り永田1!3l，徳沢122）等によって実験的臨床的に

検討されている.SKは1933年 Tillett131l 132lらが溶速菌

中に日brin溶解物質の存在を証明し，更に Christeen

らによって分自在抽出されたものであるがp Artrup等の

研究以来p 人血禁中の Plasminogenproactivatorを賦

活して Plasminogenactivatorとし，これによってPlas-

miongenが Plasminとなりp Plasm inが凝血や線維素

性港出物を溶解するものと一般的には考えられてい

る．また SDは組織老廃物等の成分であるDRN－蛋白

等に作用して分解しp 粘度を著しく低下せしめるとい

われている．この作用を臨床的に応用したのは Tillett

131)132）らが最初であり，その後 Varidaseの enzymatic

debridementとしての評価が云々されるようになった．

そこで著者は実験犬血祭及び人血楽にカステラニ吸

収試験を施し，これに SK5000単位を加えて activate

したものを腹腔内に使用した．その結果は成績に示し

た如く再癒着防止に対しては，癒着を完全に防止する

ことは不可能であり， 2～3週間後には明らかな再癒

着が招来された．またこのときの腸活動電位は正常時

と同じような放電様式を示し， AD群の2～3週間後

の所見と殆ど同様であった．

また予防的に用いた場合でも ll尋問後より 6時間後

にかけて夫々14.2%.36.0%. 75.5%と癒着状態の進展

を示し，癒着度指数は2.68でP群やTH群と略々同様

であった．組織学的所見をみても FL群に比して PAS

陽性頼粒の発現はやや多く， P群よりも優れるが TH

群とは大同小異であった．永田113）らは Varidaseにつ

いて損傷腸管壁の Glucosamin と線維成分の関係、に言

及しているが，特に Varidaseの効果を認めてはいな

い. In vitroでの SK-activated Plasminの有する線

溶効果については可成り著明であるという報告が多い

が，腹腔内に直接用いた場合の効果については定った

見解がなく， CloseBDlらも Varida田の効果については

汁neoncl usi ve”であると述べている． 同じく線維素溶

解酵素剤の中でも精製 Human fibrinoly引11,j：著明な

線溶能を有することが最近提唱されるようになり，臨

床的には主として血栓性疾患の治療に応用されつつあ

る144)147)' 本剤は一般に経首子脈的にJ';t与されるが癒話

の局所に応用したのは 1960年の Spagna叫がM初で

あり，彼はラットを用いて盲腸f擦過して生じた癒着

に Fihrinol；－、111を使用してP その有効性を暗示し大き

な反響を呼んだ．同じ年 J.L. λmbrus75lらは臨床的

に各種の疾患 196例中 l例の adhesiveperitomti，に応

用しているが効果については言及していない．しかし

1963年 A メー Clo田及び W T. RedfernBDlらは犬を用

いた実験でp 主として再癒着防止を試みたが癒着の拡

大を防止することは出来ず，また使用例中には副作用

として死亡するものが多く，高単位使用時には寧ろ効

果の少ないこと等からp 癒着に対する Fibrinolysinの

使用に対しては極めて批判的である．

本邦に査旬、ては臨床的に血栓性疾患についての治験

報告例があるが3 癒着症に対して局所に応用されたも

のはp 本研究を除いては実験的にも臨床的にも未だ報

告されていない．著者は初の試みとして本剤の腹腔内

投与及び経静脈的投与を行ない有意義な結果を得るこ

とぶ出来たものと思う．本実験では主として予防的に

応用した結果p 術後早期に 25,000単位を使用したもの

では癒着発生は少なし他剤使用時3時間後に33～36%

の発生をみるに対し，本剤使用時は 15.3%で最も低率

であり，6時間後でも問機に癒着の少ないことを示して

いる．同時に関与臓器も侵襲部に限局される率が高

し癒着度指数1.86で全群のうち最低値を示した．組

織学的には Fibrin析出や PAS陽性頼粒の減少があ

り，活動電位の上では使用後1時間までは Spike数及

び発生頻度の上でCH群にやや衰るが，これは Chond-

roitin硫酸が Heparinoidとしての作用の他に， 腸運

動促進作用を有することを考えれば比較的早期に hig-

her act1v1ty を示すものと思われ， Fibrinolysinの場

合には直接蹴軍動には促進的には作用しないが Fib-

rinolytic activity に依る組織透過性の変化や腸壁浮腫

の減退等による間接的影響として腸知tomatyが比叡

的維持されるためと考えられる．また各観察に於いて

経静脈的投与例よりも，腹腔内直接投与例に効果が大

であったがp これは血中 Plasmicactivityによる効果

よりもp 腸衆膜商に析出する Fibrinogenに対する直

接効果の方が大きいことを物語っている．

Fibrinolysinの副作用も本剤使用についての論議の

源であり， Spagna叩. :¥ mbrus75lらは腹腔内使用に際

して何ら副作用には触れず， Clo世田｝らは幡眠傾向や

死亡例を挙げ特に高単位使用を批判している．

線維素溶解僻素の他には古くから抗凝固剤lの使用が

行なわれl'ope64lは（'itrateの応用を試みているが，その

他では特に Hep:irinを軸とする一連の製剤が試用され

て来た，Heparin自休を使用した研究26)115) 118) 140）は既に

1920年頃からみられる仏 Close例らは抗凝回剤は常

ろ危険であるとしP lうloor69l等も無効であるとしてい
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るが Lehman63)65)66l,Van Dykらは有効であるとしそ も Fibrinolysinについで遅延しP 他群に比して癒着は

の見解は極めて不定である．その後は Heparincidの応 明らかに軽減された．

用となり，金田115）はグルクロン酸7)有位性を説ふ 癒着と化学療法についても多様の意見があり，白羽

栗田Ill）は Hirudoidの局所使用を推奨している．間狩 は癒着との関係は殆どないとするが，斉藤は腹腔内使

57）も同じような報告を行なっているが，樋合不全等を 用に対しては批判的であり，脇坂は濃度についての考

否定し得ない場合もある111> Close及び Redfernら田｝ 慮を強調し， 田北128）は炎症性癒着のみに使用すべき

は有効の可能性のみを論じ効果の実際には触れていな 旨を説いている．

い.Oliva79lは Hep3rinoidによる Fibrinolysis-Activa- 以上の如く従来癒着防止剤という名のもとに，その

ti onに言及したが，最近では Hep3rinoidのうちでも 効果が論ぜられたもののうち Trypsin-Hyal uronicl2~c 

特に Chondrりitin硫酸による研究が重むられその効果 PVP, Streptokinase, Chondroitin硫酸について追試し

が活濃に論ぜられている叩102川 6)117)121)1お）！37)J40ll40. Human fibrinolysinについての検討を行なった結果，

Condroitin pj,E嘩の生物学的作用としては塩や代謝産 後三者に於いて効果的であったがp その持続限界は3

物の文換調節の他 Heparin様の凝血阻止作用のある 時間であったので，ここに反復投与法が考えられた．

ことが現在一般に知られている．大島90）は血清コリン 薬剤の反復投与については1950年劉96）が Nitrominの

エスラーゼ活性の抑制，腸創出標本に於ける運動促進 反復投与を試みておりp 春山89>, T rompkeも癒着機

作用P 尿中グルクロン酸排池作用の増大等を指摘して 転が3～4時間頃に形態化されることからP この時間

おり，その他組織透過性の冗進， phagocytosisの促進作 内の処置を暗示しp 綿貫133）らも Chondroitin硫酸伊

用があげられているが不明の点も少なくない．しかし によると 80%が約3時間で腹膜より吸収される処か

近年脇坂ら102)117) 121) 1却によって癒着防止剤としての らP その効果は3時間とし，同じく反復投与の有利性

作用が認められ，損傷紫膜や浮腫の軽減とともに col” を挙げている．脇坂らも同様反復投与例に最も効果の

lagen産生の抑制によって線維化が阻止されると推論 みられたことを報告している．著者の実験に於いても

された． CH及びFLの反復注入により， 1回注入例よりも効果

また酸性粘液多糖類の出現に対しても抑制的に働く 的であることを認めている．以上を総括して癒着に対

ためp 組織損傷部におけるPAS陽性頼粒の発現や炎症 処する場合には適切なる手術的療法に加えて有効薬剤

性細胞浸潤も軽減されるとし，特に Steroidhormonや の反復投与も試みられるべき方法であると思う．

PVPとの併用例に著効があるとしている．長山ら1初｝

140)141)142）も既に Chondroitinの作用に注目し，実験的

にも少なからず効果のあることを血中，組織，線溶現

第5章結 語

象とともに腸運動の面から追求し，術後反復投与の優 腹腔内癒着症に対する処置として確実な方法は未だ

位性を暗示して来た．荒川116）は本剤使用時の血薬 Fib- 確立されていない．現在でもなお手術的方法とともに

rinogen量には変化のない事，更には濃度の増加に伴 所調癒着防止剤なるものの検討が行なわれているが，

って著明な線維形成阻止能のあることを認めているが 本研究ではわ 3薬剤についての実験的研究を試み，

濃度に関しては脇坂102)121)は1%のものに効果を認め 大略次の如き所見を得た．

ている．著者141)の実験でも血衆 Fibrinogen量について (1) 実験的癒着犬を作成し， lヵ月後に再開腹しP癒

腸間膜11'i1，末檎血ともに検討したが，ともに有意変動 着剥離後 SK-activatateddog, human plasminを加え

は認められなかった．このように多くの報告があるが た場合の再癒着防止効果は軽度でありp 器質化された

著者は特に腸運動を活動電位の面から検討しp 癒着群 ものには無効である処から，薬剤の使用は可及的早期

に比して明らかな活性傾向のあることを認めた．即ち に行なうべきである．

活動電位の減衰が阻止さh，腸運動が或程度維持され (2) 上述の結果に基づき，癒着予防の目的で PVP,

ることにより相互接触が阻害されるものと考えられ Trypsin-Hyaluronidase, SK-activated司plasmin,Chondroi・

る．これは脇坂117）凶），回北128）＇吉成田）らの言・う運動 tin硫酸， Humanfibrinolysin を用いて検討した．

促進による癒着防止の理論にも通ずるが，抗凝間作用 (3) 癒着機転の開始は 1J時間後AD群が最も早し

の他に大島拘）らの言う腸運動促進作用があることを考 次いで P,TH, SK各群であり， CH, FL各群では段

えれば更に興味深い一面である．なお癒着機転の開始 も遅延した. 6時間後では FL群のみが40.4%も他
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群は609五以上の癒着を示した．

(4）癒着関与臓器は回腸，大網P 腹膜が多いがFL

使用例では回腸に限局される場合が多く癒着度は最低

値を示した．

(5）組織学的所見ではAD群は30分後より線維素性

物質の発現があり， TH群では 1時間後に謬着準備状

態がみられる.SK群では一般にPAS険性頻度が低く，

FL群でも細胞浸潤及PAS陽性頼粒の減少がみられた．

(6）局所活動電位の変動では特に Spike数及びSpike

群発生間隔の上でCH群p FL群に癒着に伴う電位活

性の抑制が軽減された. CH群とFL群ではその早期は

CH群の方が活性であるが， 1時間～3時間後はFL群

の方が効果的である．

(7）全般的に薬剤使用例では癒着に対する効果は断

定し難いが，本実験の中ではCH群， FL群に効果がみ

られた．

(8) これら有効薬剤の効果も 3時聞が限界と思われ

たのでCH,FLについて反復投与を試みると，癒着の

発生は一時的に抑制されるがp その後は再び進行性と

なり有効薬剤使用例に於いても終局的には何らかの形

で約72～75%には癒着状態がみられた．従って効果的

薬剤により形態学的に癒着を防止し得る範囲は25%前

後である．

(9）精製 Human fibrinolysinは経静脈的投与より

も腹腔内直接投与の方が優れた効果を示した．

110) 再癒着防止は極めて困難であるから，手術侵鎖

の大なるものP 或は炎症機転の高度なものについては

初回開腹時より薬剤による予防を併用すべきである．

1111 薬剤投与の場合はp 反復乃至持続投与が望まし

し、．

（文献は第3編末尾に一括記載する）


