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前立腺肥大症術後の血尿に対する トロンビンの効果について
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 EFFECT OF THROMBIN ON HEMATURIA AFTER 
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   The control of intra- and postoperative hemorrhage is as significant a problem following 

prostatectomy as postoperative urinary tract infection. We made a trial use of a solution of 
thrombin in continuous bladder lavage to control postoperative hemorrhage. A group of 21 

patients with benign prostatic hyperplasia were treated by the thrombin lavage, with a group 
of 20 similar patients as controls. The treated group comprised 5 patients operated on by 

suprapubic, 11 by retropubic and 6 by transurethral prostatectomy, and the control group 

consisted of 6 patients operated on by suprapubic, 8 by retropubic, and 6 by transurethral 

prostatectomy. The thrombin lavage was, as a general rule, performed by laving the bladder 
with a solution of thrombin in physiological saline containing 100 units in each ml through 

an indwelling 3-way Foly catheter continuously for 24 hours following operation. 

   There was no significant difference in the duration of macroscopic hematuria following 

operation by any operating technic between the control and the treated group. The duration 

of microscopic hematuria was significantly shorter in the patients operated on by suprapubic 

prostatectomy and treated with thrombin than in the control group similarly operated on, and 
also tended to be reduced in the patients operated on by retropubic prostatectomy and 

treated with thrombin, compared with the controls similarly operated on. There was no 

significant difference in the duration between the patients operated on by transurethral 

technic. 

   No particular adverse reactions to the thrombin lavage were observed.

Key words: Prostatic hypertrophy, Prostatectomy, Hematuria, Thrombin

見を得たので報告する.

緒 言

前立腺肥大症に対する前立腺摘除術における問題点

は術中・術後の出血と尿路感染症に対する管理 といわ

れている.こ とに近年人口の老齢化に伴い,高 齢者の

手術を行うことも稀ではなく,当 然循環器系合併症を

ともなう頻度も高 く出血量は術中,術 後の管理上も問

題となる.こ れらの点につき過去に種々の工夫がなさ

れてきてお り,当 教室においても手術方法などについ

て報告してきている1・2).

今回はさらに術後の出血に対 しトロンビン溶解液に

よる前立腺床を含めた持続膀胱灌流を施行し若干の知

対象および方法

対象は1981年9月 から1982年10月 までに昭和大学病

院泌尿器科に入院した前立腺肥大症患老で手術的治療

を受けた41名 である.ト ロγビン投与群21名 非投与

群20名 で年齢分布,手 術方法はTablel,2に 示 した.

これらの背景因子についてはx2検 定 にて トロンビン

投与群と非投与群間で年齢分布 手術方法,症 例数に

おいて差がないことが確かめられた.手 術時の麻酔方

法は全例腰椎麻酔または硬膜外麻酔で術者は施設の性

格上熟練者に限定しなかった.投 与の方法は生食500



404 泌尿紀要34巻 、2号 ユ988年

Table1.Nothrombinemployed
1

No氏 名 年令 手 爾 名
手 術 時 間 術 中 出血 量 摘 出 物■ 血 カ テ ・献デ ル 肉 眼・的 血 尿 鋼循鏡的血尿

Chr・min)(ml){g}留 置期聞(日)持 続期聞(日}持 続期間(日)
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恥骨上式前立腺摘除術

ψ

〃

ψ

'
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ψ

ψ

〃

ψ

ρ

TUR-P

ク

〃

'

〃
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1.55

50

55

1。20

2.25

1,25

1.40

1.45

2.05

1.55

1.55

1.20

1.50

55

1.25

1.50

1.05
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1.15

1507
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100

229

4弱

鰯
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470
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獅
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7騙
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50

15
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3

6

6

3

3

1

8

16

8
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8

2

2

1

9

3

3

3

3

7

6

11

23

4

4

7

3

8

9

4

3

1

3

3

0

4

3

3

1

19

2

12

0

0

0
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44
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39

27
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13

19
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Table2.Thrombinemploycd

No氏 名 年令
手 術 時 間手 術 名

〔hr・min}

術中出血量 摘 出物重量 カテーテル 肉眼的血 尿 ■徽鏡的血尿

〔ml){9)留 置期間(日)持 続期剛 日1持 続期叡 副
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H.K
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28

21

21
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mlに 対 しトロソピソ5万 単位,す なわち100単 位/ml

の溶解液を留置した3waycatheterの 一方から術直

後より持続的に灌流 し術後24時 間まで行 うことを原則

とした.灌 流速度は血尿の程度を肉眼的に観察しなが

ら淡血尿で持続灌流できる流量で行った.効 果の判定

は肉眼的血尿持続期間および顕微鏡的血尿持続期間を

比較することで行った.な お,有 意差の検定には,

Wilc。xon・Mann・WhitneyのU検 定を使用した.



結 果
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Table3,4に 示 すごとくであり,肉 眼的血尿持続

期間では何れの治療群でもトロンビン投与による差は

認められなかった.ま た顕微鏡的血尿持続時間では恥

骨上式前立腺摘除術群 において トロンビン投与群に

pくO.05で 有意 に血尿持続時間の短縮が認められた.

また,恥 骨後式前立腺摘除術群において トロンビン投

与群に顕微鏡的血尿持続期間 の短縮傾向を認 めた。

TUR群 では差は認められなかった。そこで顕微鏡的

血尿持続期間で有意差のあった恥骨上式前立腺摘除術

群についてトロンビン投与群と非投与群で血尿に関与

すると思われる背景因子につき検討を行った.手 術時

間,術 中出血量,摘 出標本重量,カ テーテルの留置期

間に両群間の差はなく症例による差はないと考えられ

た,ま た顕微鏡的血尿持続期間 と手術時間,術 中出血

量 摘出標本重量,留 置カテーテル留置期間との間に

Spearmannの 順位相関係数を求めたが,何 れの因子

Table3.Thedurationofmacroscopic

hematuria

トロンビン投与群 コン トロール群

405

についても相関は認められなかった.つ ぎに トロンピ

ンの総投与量の多少が血尿の持続期間に影響するか否

かにつき肉眼的血尿持続期間および顕微鏡的血尿持続

時間と投与量の相関を求めると,恥 骨後式前立腺摘除

術群で,ト ロンビン総投与量と顕微鏡的血尿持続時間

がSpearmannの 順位相関係数一1.Ol212(p<0・Ol)

で有意の逆相関を示した.し たがってこの結果からは

恥骨後式前立腺摘除術群においては術後の トロンビン

投与量が多かったものほど,術 後の顕微鏡的血尿持続

期間が短かったといえる.そ の他の治療群では肉眼的

および顕微鏡的血尿持続期間と投与量 との間に相関は

みられなかった.

図

璽
E

副 作 用

トロンビン投与によると思われる自覚的異常は認め

10

恥 骨 上 式7.BO±5.07
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Table4,Thcdurationofmicroscopic

hematuria
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Fig.1.Hemostaticanalysis

Table5.Hepaticfunctiontests

TTT ZTT GOT GPT

コン トロー トロンビン コン トロー トロンピン コントロー トロンビン コン トロー トロンビン

ル群 投与群 ル群 投与群 ル欝 投与群 ル群 投与群

前2.1±1.33.2±2.86.1±3.36.9±3.420.3±8.017.9±5,811.6±7.011.3±4.6

7日 1.3± 。.6・2.0±3.6・4.3±1.84.7±3.5孕27.8±10ず25.2±15。 ♂185±11.デ15.8±8.8

14日1.ア ±1.02.8±3。95.8±2.87.0±5.619.S」=6.218.6±6.414.4±8.513.3±9.4

〔mean±S.O)

(寧Pく0.05paredwl電hpretreatmen1)
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なかった.ま た,F{g.1に 示すごとく,APTT,ト

ロンボテス トでは有意な変動はなく,プ ロトロソビソ

時間で投与3日 目に短縮傾向が認められた以外に変動

は認めていない.ま た,陶 山ら3)によればトロンピン

が肝,肺 にある程度,選 択的毒性を持つことが暗示さ

れ,ト ロンピン静注投与により,肝 機能障害の発生が

みられるとしているため,投 与前,投 与後7日 目,投

与後14日 目にTTT,ZTT,GOT,GPTを 測定した

が,ト ロソビン投与によると思われる変化は特に認め

なかった(Table4).

考 察

前立腺手術にともなう出血に関する問題に対しては

種々の点から幾多の報告がなされている,そ の うち止

血剤に関しては全身的に投与するものと局所散布また

は局所注入の方法がある.今 回,後 老の方法につきト

ロンビン溶解液を用いた前立腺肥大症の術後の出血に

対する検討を行った.ト ロンピンが前立腺肥大症の手

術の出血に対して使用されたのは文献上0℃onor4),

Palomoら5)がTUR-P後 お よび恥骨上式前立腺摘

除術に用いたのが初めてと思われ,そ れぞれ術後の出

血に対し有効であったと報告している.0'Conorは

TUR-P後 には生食10mlに トロンビン1万 単位を

溶解し,前 立腺床に注入し,恥 骨上式前立腺摘除術に

際しては,前 立腺床にガーゼを詰め,そ れに同様溶解

液を浸す方法をとりPalomaはTUR-P後 に滅菌水

30mlに トロンビン5,000～10,000単 位を溶解し前立

腺床に注入する方法を行っている.そ の後,Bandler

ら6)Boydら7)に より追試が行われ,Boydは トロン

ビンが前立腺床に留 りやすいバルーンカテーテルを用

いて会陰式前立腺摘除術後の出血に有用であったと報

告している.本 邦でのトロンビンの泌尿器科領域への

応用は鮫島8)が膀胱出血に対し,山 田ら9)が泌尿器科

手術に対し使用し有効であったと報告したのが最初と

思われる.山 田らは前立腺摘除術に際し,ス ポンゼル

に100単 位/mlの トロンビンを吸収させたものを直接

撒布,膀 胱洗浄には3単 位1mlの トロソピン溶解液を

使用し,術 後の膀胱洗浄の回数を少なくし得,血 尿は

速かに消槌 したと述ぺている.原 田ら1。)は恥骨後式前

立腺摘除術 において膀胱前立腺移行部を絹糸 で緊迫

し,前立腺創床部に杢ロンビン溶液を注入し500単位以

内で充分効果のあることを報告 し,楠 ら11)は恥骨後式

前立腺摘除術後に トロンビン500単位を生食100mlに

溶解し術後,膀 胱洗浄を施行し有効であったと報告し

ている.TUR・Pに ついては米川ら12)が術後,ト ロン

ビン25,000単 位を500m1の 生食に溶解したものを持

続膀胱濯流に用い,コ ントロール群に比し肉腺的血尿

持続期間が,7.7日 か ら2.4日 に短縮し,有 効であった

と述べている,以 上のごとく何れの報告者も前立腺手

術後の出血に対し,ト ロソビソ投与が臨床的に有効噂

あることに異論はないようであるが,推 計学的に㈱

を行ったものは見当らない.そ こで,こ の点について

臨床的検討を行った,前 立腺手術後の出血に関する因

子については,術 前,術 後の止血剤投与,手 術方法,1

手術時間,術 中出血量,カ テーテル留置期間,麻 酔法

などが検討されている.今 回は局所の止血剤どしで ト1

ロンピン溶解液による前立腺創床を含む持続膀胱灌流

を施行し,前 立腺肥大症の手術後の出血を血尿の持続

期間をみることで評価を行った.肉 眼的血尿持続期間

では何れの手術群にもトロンビソ投与群「と非投与群

の間 に差をみなかった.顕 微鏡的血尿持続期間では

opensurgery群 で短縮傾向を認め,特 に恥骨上式前

立腺除術群では有意の差であった.TUR-P群 では差

を認めなかった.し かし,前 述したごとく米川ら12,め

TUR-P時 に有効とする報告もある.わ れわれの成績

ではTable3に 示すごとくコントロール群5.5±8.09

日で米川らのフ.7日に比較して短 く,術 中止血が充分

であったため,ト ロンピン投与群との差が出なかった

と思われた.しか し,米川らがのべるように出血の程度

によっては有効であると思われる.以 上の結果から当

然のことながらopensurgeryに よる 肉眼的血尿に

つながる大きな出血点に対 しては トロンビン溶解液に

よる持続洗浄の効果は弱く,術 中の止血操作が大切で

あると思われた.こ れに対しTURを 含む前立腺創

床からのoozingに 対 して,ト ロンビン投与は有効

な止血方法であると考えられた1前 立腺手術後の尿所

見について国沢ら13)は尿中赤血球を創部の治癒,尿 中

白血球数を感染度合とするならば両者が完全に正常化

した場合に前立腺摘除術術創が完全に治癒したことを

意味すると述ぺ,こ の考えに立脚すれば、前立腺手術

後の トロシビン投与による顕微鏡的血尿持続期間の短

縮は臨床上重要な意味を持つ と考えられる.そ れでは

前立腺手術後の トロンビンの適切な濃度と投与量とい

うごとになると前立腺床への局所注入,局 所散布では

いくつかの報告があるが,持 続灌流液の濃度と投与量

については山田ら9)3単 位!m1,楠 ら11)500単位1m1,米

川 ら12)25,000単 位ノ5,000m1で あ り,濃 度,投 与量

には報告者により差がみ られる.わ れわ れは5万 単

位1500mlと 他の報告に 比べ る とかな り大量 となっ

ていると思うが(1)ト ロンビンの止血機序つまり止血

面に対し確実なフィブリンの被膜を作ること,(2)本

研究で トロンピン総投与量と顕微鏡的血尿持続期間が
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有意の逆相関を示 した群があったことから,あ る一定

の濃度で一定量が必要であると考えているが,投 与量

については現在追試検討中であ り,機 会を改めて報告

の予定である.

ま と め

1)前 立腺肥大症の術後出血に対 し,ト ロンビン溶解

液による前立腺床を含めた持続膀胱灌流を施行 した.

2)術 後の肉眼的血尿持続期間については恥骨後式前

立腺摘除術,恥 骨上式前立腺摘除術,TUR-Pの 何れ

の群でもコソトロール群に比較して有意差を認めなか

った.

3)術 後の顕微鏡的血尿持続期間については恥骨上式

前立腺摘除術群でコソトロール群に比較し,有 意に顕

微鏡的血尿持続期間の短縮を認め,恥 骨後式前立腺摘

除術群でも顕微鏡的血尿の持続期間の短縮傾向を認め

た.TUR-P群 では差を認めなかった.

4)自 覚的副作用は特に認められなかった.APTT,

トロソボテス ト,プ ロトロンピン時間,TTT,ZTT,

GOT,GPT値 に トロンビンの影響によると思われ

る変動は認めなかった.
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