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   The clinical value of local irrigation of thrombin was studied in 30 patients with urethral 

bleeding following transurethral prostatic resection. A thrombin solution consisting of 25,000 

units of thrombin in 500 ml of saline was irrigated in 20 patients through the especially 

designed three-way balloon catheter at a speed of 8.3 ml/min for five hours after the operation 

while sterile saline was irrigated in the same manner in 10 patients as a control. 

   The hemostatic effect of thrombin solution was evaluated as excellent in 2 patients (10 

%), good in 5 (25%), moderate in 6 (30%), and poor in 2 (10%) with 5 drop outs (25%) 

in the thrombin irrigating group. In the control group, the effect of irrigation was evaluated 

as good in 1 patient (10%), moderate in 4 (40%), poor in 2 (20%), and unable to he esti-

mated in 2 (20%) with 1 drop out (10%). Therefore the rate of overall effectiveness was 65%
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in the thrombin irrigating group and 50% in the control group and volume of postoperative 

blood loss was 0.58 ml/g  • hour and 0.62  ml/g • hour, respectively. Though almost all of the 

patients in both groups showed a moderate elevation of fibrinogen in serum, there was no 
adverse effect considered to be caused by thrombin irrigation. . 

   The local irrigation of the thrombin solution is a useful method and safe in the manage-

ment of bleeding following transurethral prostatic resection.

Key words : Transurethral prostatic resection, Three-way balloon catheter, Local 

irrigation, Thrombin

緒 言

近年のわが国の平均寿命の延びは著しく,そ の結果

泌尿器科領域においても80歳以上の高齢者の手術が増

加している1β).高 齢老の手術で頻度的 に最 も重要と

考えられる疾患は前立腺肥大症であろう.前 立腺肥大

症の根本的治療法は手術療法以外にないが,近 年経尿

道的前立腺摘除術(TUR-P)が 急速に普及し,手 術

適応を誤らず,か つ手術操作}こ習熟すれば,TUR-P

は本疾患の外科的治療法として最も優れた術式である

ことに異論の余地はないと思われる.当 科では術前に

経直腸的前立腺超音波断層検査を施行し3),超 音波診

断を行なうとともに,推 定前立腺腺腫重量を評価し,

術式選択の一助としている.す なわち推定前立腺重量

が50g以 下 の前立腺肥大症に対 しては原則 として

TUR-Pを 第1選 択手術 としている.

TUR-Pの 術中止血操作は電気凝固によるが,動

脈性出血はともか く,静 脈洞開放に よる漏出性出血

(oozing)は しぽしぽ電気凝固に よる止血を困難に

し,術 後ballooncatheterの 牽引や頻回の膀胱洗浄

といったstressを 患者に与えることになる.そ の結

果tenesmusに よる出血量の増加を招来し,種 々の

術後合併症の遠因となる.今 回われ われはTUR-P

後 の 出血 に 対し,局 所用 トロンビン(WARNER

LAMBERTCo,Ltd)加 生食を切除前立腺床 及び

膀胱頸部に持続的に灌流する止血方法について若干の

検討を加えたので報告する。

対 象

対 象 症例 は1984年12月 よ り1985年12月 ま で の1年 聞

に 近 畿 大 学 医学 部付 属 病 院 泌 尿 器科 及 び そ の関 連3施

設 泌 尿 器科 にTUR-Pを 目的 ど して入 院 した 患 者 の

うち,前 立 腺 切除 重 量 が10g以 上 で あ った 無 作 為 に

抽 出 した30痕 例 で あ る.年 齢 は52歳 か ら86歳 まで,平

均71.3歳 で あ った,切 除 標 本 の病 理 組 織 学 的 診 断 は1

例(caseNo4)にlatentcanccrが 見 られ た が,

他 は す べ てbenignhyperplasiaで あ った.

投 与 方 法

A:ト ロ ン ビ ン局 所 灌 流 施 行 群(n・ ・20)

TUR-P施 行 後,切 除 前 立 腺 床 及 び 膀 胱 頸 部 に ト

ロ ンビ ン加 生食 を局 所 灌 流 す る 目的 で 改 良 を加 え た,

す な わ ちballoonの 約1.5cm遠 位 側 に 薬 剤 流 出 口

の作 製 され たthree-wayballooncatheter(20F,

22F)を 使 用 し た(Fig.1).balloon内 に 蒸 留 水を

30・nl注 入 し,局 所 用 ト ロン ビ ン5,000単 位(1via1)

×5,計25,000単 位 を 生理 食塩 水500mlに 溶 解 し,

8.3m豆/minの 速 度 でTUR-P終 了 後 病 室 帰 室 時 よ

り5時 間持 続 灌 流 を 施 行 した.ballooncatheterの

牽 引 は 一切 行 なわ ず,血 尿 の時 間 的推 移 は 血 尿 比 色表

(Fig.2)に よ る肉眼 的判 定 と と も に,灌 流 開 始直

前,灌 流 開 始 後1時 間,2時 間,3時 間,灌 流 終 了

時,術 後1病 日,2病 日の 計7回,各 ス ポ ッ ト尿 中 の

ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 を 測 定 した.

B:対 照群(n=10)

TUR-P終 了 後,一 般 の 膀 胱 灌 流 用three-way

ballooncatheter(20F,22F)を 膀 胱 内に 留 置 し,

ballooncatheterの 牽 引 と同時 に 生理 食 塩 水 を8.3

mllminの 速 度 で,ト ロ ン ビ ン局 所 灌 流 施 行 群 と同様

に5時 間 持 続 灌 流 を 施 行 した.血 尿 の判 定 法 は トロ ン

ビ ン局 所 灌 流 施 行 群 と同様 で あ る.ま た 両 群 と もに麻

酔 は腰 椎 麻 酔 のみ と し,術 後 の 全 身性 止 血 剤,利 尿剤

は 局所 灌 流 施 行 中 は 一 切 の 使用 を控 えた.

成 績

止血効果判定法

著効5時 間以内に血尿比色表に よる肉眼的判定で

3段 階以上改善されたもの.有 効12段 階の改善が見

られたもの.や や有効:1段 階の改善が 見られた も

の.無 効:5時 間 の局所灌流施行中に中等度以上の血

尿が持続 し,そ の程度が変化しないか,逆 に増悪した

もの.dropped・out頻 回の膀胱洗浄を要する膀胱

タンポナーデのために,ballooncatheterの 牽引や

全身性止血剤の投与,TU-coagurationな ど の外科
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的操作を余儀なくされたもの.判 定不能:灌 流当初よ

り終了までgrade1の 淡微血尿であった もの とし

た.

成績はA群 では著効2,有 効5,や や有効6,無 効

2,droppcdout5,一 方B群 では有効1,や や有効

4,無 効2,判 定不能2,droppedout1で あ り,

やや有効以上の有効率はそ れぞれ65%と50%で あ っ

た.前 立腺切除重量について検討すると10.Ogよ り

38.Ogま で,A群 の平均は19.39で あ るのに対し,

B群 の平均は15.89で あ った.ト ロンビンの局所止

血効果を検討するにあた り,い かに腺腫を残さずに切

除できたかとい う問題,つ ま りTUR-Pの 習熟度が

微妙に影響すると思われ,推 定前立腺重量が真の前立

腺重量を表すという大胆な仮定のもとに前立腺切除率

なるものを計算 した が,A群 では91・7%,B群 では

69.7%と 母集団に若干の差を生 じた・また輸血を必要

とした症例はA群7例,B群3例 の計10例 を数え,や

は り切除重量との間に相関が見られた・次にTUR一

Pの 術中,術 後の推定出血量をMackenzieら4)の 方

法に より検討した.す なわちTUR-Pに 使用 した灌

流液の量とそのヘモグロビン濃度より全ヘモグロビン

量を計算し,術 前の血中ヘモグロビン量より術中推定

出血量を換算した.術 後の推定出血量も同様に灌流液

を含めた蓄尿量とそのヘ モグロビン濃度 よ り計算し

た.施 設によるヘモグ・ビン濃度測定の誤差のために

術中推定出血量の評価が可能で あった症例はA群10

例,B群7例 であったが,切 除重量1g当 りの平均

術中推定出血量はA群 では10.5ml/g,B群 では9.8

ml/gで あ った.ま た術後の推定出血量の評価可能症

例はA群13例,B群8例 であ り,切 除重量Ig,1時

間当 りの平均術後推定出血量はA群 では0.58ml/g・

hour,B群 では0.62ml/9・hourで あった(Table

1,2).

副作用についてはあげて論ずべぎものは認めなかっ

た.血 液凝固機能検査として,局 所灌流施行前 と施行

後1～2日 の出血時間,プ ロトロンビン時間,部 分 ト
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Table1,A:Resultsofthrombinirrigatinggroupin20consecut三vecases

Case

No

1

2

3

4

5

6

7

8

9

to

ll

t2

13

14

15

16

17

18

19

20

氏 名

M,M.

CS.

YB.

M,K,

M.K.

D.K,

M.T,

K.K.

H.M.

S、Y.

K.A.

Y,H.

S,O.

K,0.

Y.M

H.H.

C.H.

T.M.

T.O.

K.S.

平 均

年齢

82

75

68

78

63

79

65

63

60

78

75

69

52

83

73

77

74

65

80

61

71.O

切除〔9)

重量

20.0

20,0

12,0

11.0

16,0

10,0

16.0

10.0

220

18.0

11.0

35,5

20.0

20,0

11.0

18.0

17.0

38.0

34,0

26.0

19.3

推定(9)

重量

18.3

220

14.0

33.3

10.0

16.1

25.0

22.0

12.0

108

36、0

21.0

21.6

25,5

10.2

220

33.0

44.8

23.0

21.0

切除率

(%)

109,3

909

78,6

48,0

100,0

99,4

40,0

100.0

150.0

1019

98,6

95,2

92.6

43.1

176,5

773

115.2

759

113.0

91.7

手術〔mdn)

時間

80

65

40

25

107

40

60

34

120

120

50

105

42

50

87

100

95

100

160

120

80.O

術中推定出血量

(m2}(m919)

186.8

162.6

1059

213,6

9,3

8,1

9.6

13.4

5t3.414.5

79,07,2

312.517,4

118B7,0

314.68.3

354310,4

236.210,5

術 後推 定 出血 量

(m2}〔mEig・ 励1

42.3

11.4

34.0

25.4

42.7

O,42

0,11

0.57

0,46

0.53

26.20.52

17.6

359

23.7

24,0

13B

78,6

28.9

0.10

0,36

0.43

1.33

0,81

1.03

0.85

一 〇
,58

輸血量(mの
術中 術後

260

260一

260

260

650

260390
-390

止血効果

著

著

有

有

有

有

有

効

効

効

効

効

効

効

や や有効

やや有効

や や有効

やや 有効

やや 有効

や や有効

無 効

無 効

droppedout

droppedout

drQppedout

dr◎ppedout

droppedout

有効率65%

Tab量e2.B言Resultsofcontrolgroupin10consecutivecases

Case

No,

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

氏 名

H.T.

MS.

LT.

Y.T.

M.N.

M.K.

M.W.

K.N.

Y.K.

Y.1.

平 均

年齢

60

79

56

84

84

75

67

71

57

86

切除(9)

重量

120

20.0

10.5

15.0

11.0

15.0

10,0

28.0

10.0

26.O

7f.9158

推定(9)

重量

16.0

24.7

23,0

15.5

20.0

25.0

23.0

36.4

10.0

32.3

22.6

切除率 手術〔mln)

(%)時 間

75,0

81.0

45.7

968

55,0

60.0

43.5

76.9

100D

80.5

69.7

65

85

50

38

45

85

75

25

85

55

60.8

術中推定出血量

(m£)(m2/9)

129.3

229.5

84.8

116.4

128.1

276.8

309,4

10.8

11.5

8.1

78

8.5

9.9

11.9

182.09.8

術後推定出血量

(m2)〔 雌19・hur}

34.1

43.4

126

61.6

339

64.8

30.6

31.8

0.57

0.43

0,24

0.82

0,62

086

0.22

1.22

一 〇.62

輸血量(mの
術中 術後

260

260130

390390

止血効果

有 効

やや有効

やや有効

やや有効

やや有効

無 効

無 効

判定不能

判定不能

droppedout

有効率50%

Tab!e3.Hemostaticanalysis

出 血 時 間

プロトロンヒン時間

部分トロンボプラスチン時間

フィブリノーゲン

血 小 板

A:ト ロンビン加生食灌流群

施 行 前 施 行 後

2分5秒±50秒

12.0秒±1.0秒

31.2秒±4.5秒

280.2±94,Bmgld2

25.3±8.2×104

2分8秒±51秒

12.1秒±1.3秒

31.2秒±3.5秒

418.1±121.Bmg!dO

22.7±8.2×104

B:生 食 灌 流群

施 行 前 施 行 後

1分30秒 ±37秒

11.3秒 ±4、9秒

28.5秒 ±3.3秒

279.q±63.9mgld2

24.7±6.2×le4

2分0秒±42秒

10,8秒±0,3秒

32.2秒±3.8秒

421.B±132.2mg/dl

20.6±8.4×IO4

(Mean±SD)

ロ ソポ プ ラ ス チ ン時 間,フ ィブ リ ノー ゲ ン,血 小板 に

つ い て検 討 した が,両 群 ともに フ ィブ リ ノー ゲ ン値 が

局 所 灌 流 施 行 後有 意 に 上 昇 して い た(Table3).

考 察

トロ ン ビ ンは1938年Seegersら5)に よ り初 め て 精

製 され,フ ィブ リ ノー ゲ ンー フ ィブ リ ン変 換 の引 き金
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であ る と とも に 皿 因 子,X皿 因 子 な ど 各 因 子 に 対

す る活性 化 作 用 も有 し,血 液 凝 固 系 で 重 要 な 役 割 を

演 じる蛋 白分 解 酵 素 であ る.今 回わ れ わ れ が 使 用 し

た局 所用 トロ ンビ ンは ウ シ血 漿か ら 分 離 し た プ ロ ト

ロ ンビ ンにCa塩 と 肺 臓 性 トロ ン ボ プ ラ スチ ンを 作

用 させ て精 製 し,無 菌 的 に 凍 結 乾 燥 した も の であ る.

正常 血 漿中 に は そ の前 駆 体 であ る プ ロ トロ ンビ ンと し

て約10mg%存 在 し,プ ロ ト ロン ビ ンか ら の トロ ン

ビ ンの生 成 に っ い て は単 にCa2+や トロ ン ボ プ ラ ス

チ ン(tissuefactor)が 関 係 す るだ け で な く,血 液 中

の諸因 子 が 複 雑 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ て い る

(Fig.3).一 方 血液 中 に は ア ン チ トロ ン ビ ンIII

(ATIII)や α2一マ ク ロ グ ロブ リ ン(α2MG)な ど

の血液 凝 固 阻 止 因 子 の存 在 が知 られ,い っそ う血 液 凝

固機 序 を 複雑 に して い る が,大 過 剰 の トロ ン ビ ンの局

所投 与 は,ト ロ ン ビ ン生 成 過 程 を省 略 す る こ と に よ

り,出 血 部位 で迅 速 に フ ィブ リ ン血 栓 を 形 成 させ,局

所止 血 を はか る 目的 に 最 もか な った 方 法 で あ る と考 え

られ る.

トロン ビ ンの臨 床 応 用 は1939年Seegersら6)が 肝

臓 の実 質性 出血 や 骨 髄 出血 に 使 用 し,局 所 止 血 剤 と し

ての有 用 性 を 報 告 した のに 端 を発 し,内 科 領 域 では 主

として消 化 管 出血7,8)や 気 道 出血9・10)に対 し て 使 用 さ

れ,ま た 外 科11・12),婦 人科12,!4),耳 鼻 科15,16),整 形 外

科 領域17)に お け る 手術 時 の結 紮不 可 能 な小 血 管 や 毛 細

血 管か らのoozingに 有 効 で あ る こ と が 知 られ て い

る.泌 尿器 科 領 域 で は1945年O℃onor1s),palo一

mo19>,Bandlcrら20)がTUR-P及 び 恥 骨 上 式前 立

腺 摘 除 術 後 の"troublesomeoozing"に5,000単 位

又 は10,000単 位 の トロ ン ビ ンを10m豆 又 は30mlの

生 理 食 塩 水 に 溶 解 し た 溶 液 を 作 製 し,Palomoは

three.wayballooncatheterを 使 用 し,他2者 は

Foleycatheterを 使 用 して前 立 腺 床 に トロ ン ビ ン溶

液 を 注入 す る方 法 に よ り,入 院期 間 の短 縮 や患 者 の 苦

痛 の 軽減,intensivcnursingcareの 開 放 に つ な が

る 良好 な結 果 を 報 告 した.翌1946年Hendrickson2J)

は トロ ン ビ ン溶 液 を 前 立腺 床 に よ り効 率 よ く注 入す る

目的 でFoleycatheterを 改 良 したFoley-Hendri-

cksonbagcatheterを 考 案 し,TUR-P470症 例 の

術 後 出血 に 極 め て 有 効 で あ った と述 べ て い る.一 方 本

邦 では1957年 鮫 島22)は 家 兎 を用 い た実 験 的膀 胱 出血 モ

デ ルを 作 製 し,ト ロン ビ ン溶液 の膀 胱 内注 入 の 有効 濃

度 を 検 討 し,そ の 結果 を も とに 各 種 原 因 の膀 胱 出血 症

例 に 臨 床 応 用 して い る.膀 胱 の結 核,癌,乳 頭 腫,結

石,出 血 性膀 胱 炎 の うち,5単 位/mlの 濃 度 の トロ

ンビ ン溶 液 の 注入 が 出血 性 膀 胱 炎 に 極 め て有 効 で あ っ

た と述 べ て い る.1959年 楠 ら23)は 種 々 の泌 尿 器科 手術

に お け る,創 面撤 布及 び術 後 の膀 胱 洗 浄 液 と して の ト

ロン ビ ンの 止 血 効果 を検 討 し て い るが,恥 骨 後 式前 立

腺 摘 除 術,腹 式前 立 腺 全 摘 除 術,膀 胱 部 分 切 除術 の術

後 に ト ロン ビ ン5単 位/mlの トロ ン ビ ン溶 液100ml

に よ る膀 胱 洗 浄に よ り出血 は対 照 に 比 し,73.3%減 少

した と報 告 して い る.1982年 米 川 ら24)はTUR-P後,

Foleycatheterよ りわ れ わ れ と同 じ50単 位/mlの 濃
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度の トロンビン溶液で膀胱内灌流を施行し,平 均止血

日数1ま約1/3に 短縮されたと述べているが,よ り効

果的に前立腺床の灌流が可能なcatheterの 考案が望

ましいと思われる.

われわれはTUR-P後 の出血に対し,50単 位/ml

とい う比較的高濃度の トロンビン溶液による局所止血

効果 を局所 灌流用に 改良 したthree-wayballoon

catheterを 使用して検討 した,ト ロンビソ局所灌流

施行群は対照としたballooncatheter牽 引 と生食灌

流併用群に比 し,肉 眼的判定による有効率において15

%優 れた成績であった.し か しながら今回の検討症例

数は30例 と甚だ少数であることも考え,こ の15%の 優

越をどう評価するかは諸氏異論のあるところと思われ

るが,ballooncatheterの 牽引による外尿道口狭窄

発生の懸念や術後のdiaphragmaticbladderneck

contractureの 発生の可能性も否定でぎない と思わ

れ,患 者に苦痛を与えることなく簡単に行なえるわれ

われの方法は有用であると考える.ま た20例 中5例 に

droppedout症 例を経験したことより,本 法 に も限

界があるといわざるをえないが,か かる症例の大部分

はballooncatheterの 牽引や全身性止血剤の併用ec

よ り膀胱タンポナーデは解消され,TU-c・agulation

を施行 したものは1例 のみであった.

術後推定出血量の検討では トロソビン加生食灌流群

の平均はo.58ml/9・hour,対 照群の平均 はo.62

ml/g・hourと さ したる有意差は認めないが,前 者は

母集団にdroppedout症 例を多 く含んだ結果 と考

えられ,droppedout症 例 を除外した平均はそれぞ

れ0.39ml/9・hourと0.54ml/・hourで あ った.

前立腺切除率は両群の平均において若干の相違を生じ

たが,術 後推定出血量の評価に及ぼす影響は不明であ

る.

最後に合併症は術中,術 後を通 じて特に問題になる

ものを認めず,ま た トロンビソの全身血液への流入に

起因すると考えられる副作用も認めなかった.陶 山25)

は局所用 トロンビンの生体に及 ぼす影響 につ いて,

犬,家 兎,モ ルモ ットを用いた種々の詳細な実験を行

なっている.犬 の血管内注入ではprokgI単 位以

上では危険を伴 うことがあ り,0.1単 位以下では死亡

例はなかった と述べ,犬 の腹腔内注入 ではpr。kg

100～200単 位注入に よっても死亡例はなかったと述ぺ

ている,わ れわれの局所灌流施行前後の血液凝固機能

検査では,出 血時間,プ ロトロソビソ時間,部 分 トロ

ンボプラスチン時間,血 小板の値に有意差はなかった

が,フ ィブリノー ゲン値 は トロンビ ン局所灌流施行

群,対 照群ともに局所灌流施行後約50%の 上昇を認め

た.こ れは出血凝固によるフィブリノーゲンの消費に

対する生体のreactionと 考えられ,両 群の上昇率に

差を認めないことより,局 所用 トロンビンの全身の血

液凝固系への影響は無視 しうるものと推察された.

結 語

TUR-Pを 施行し,そ の切除重量が10g以 上であ

った20症 例に対して,ト ロンビソ加生食を切除前立腺

床及び膀胱頸部に局所持続灌流させる方法により,術

後の止血効果を検討 した.

有効率では トロンビン加生食灌流群は65%で あるの

に対し,生 食のみに よる灌流とballooncatheterの

牽引を併用 した群は50%で あ り,術 後管理が容易とな

る症例が増加 した.

副作用は全例に認められなかった.
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