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Our clinical experiences revealed that a necrosis with a sharp border developed 

on the top of antethoracically, subcutaneousl~・ transplanted gastro-jejunal segments to 
restore the esophageal continuit~· and it resulted in the insu伍ciencyof the suture line 

of esophago-gastrostomy or -jejunostomy. The author tried to clarify the pathogenesis 

of this necrosis. The amount of blood supply to the gastro-jejurial segments was 

determined by means of intravenous injections of P32 labeled erythrocytes. The histo-

chemical localizations of cathepsin and succinic dehydrogenase in such necrotic areas 

were also studied. The results obtained are shown as follows:-

( 1 ) Immediately after the antethoracic subcutaneous transplantation of gastro-

jejunal segments, the amount of blood supplyァtothem was decreased gradually and 

continuously, according to the distance from their roots. And a necrosis with a 

sharp b:irder was brought about at the portion which showed 60、70%blood supply, 

as compared with the normal portion. Such blood supply to the necrotic area soon 

、lisappear吋. Until then，、 bleedinginto the submuc,ous tissue had occurred. 

( 2) Histochemically, the author was able to verify that cathepsin, autotissue 

protein splitting enzyme comprised in respective tissue, pla~℃cl an important role in 
the occurrence of such necrosis. 

( 3 ) On the other hand, no important role could be attached to such causes, 
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as infection, the action of digestive juice and venous congestion. 

It may be claimed that the potential of the top of isolated gastro-jejunal segments 

develops into deoxidation following the decrease of blood supply, and it results in the 

activation of cathepsin, and then the autolysis of tissue protein developing into necrosis. 
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第2章遊離胃p ~腸管に発生した壊死部および
その周辺の組織学的ならびに組織化学的

研究p とくに壊死発生においてカテプシ

緒 ニ昌

青柳安誠教授は昭和31年12月の京都外科集談会にお

いてP中山式胸郭前食道・胃吻合術を行った際にp肉眼

的に血行良好と恩われる部分で吻合を行っているにも

かかわらずp 挙上された残胃の尖端部に境界鮮明な壊

死部を生じてp 縫合不全の原因となることがあること

を指摘された．しかも食道外科において吻合部縫合不

全の問題は最も重要な課題の一つであってp 従来幾多

の研究36)45)47)51）がなされているが，現在なおその原因

に関しては不明の点が多い．食道が胃や小腸と吻合さ
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結語

れた時p 胃・腸吻合p 腸・腸吻合の場合に比べて吻合

部が治癒し難い原因としてはp ①食道には衆膜を欠く

こと，②食道においては他の胃腸管に比べて血液供給

が貧弱なこと，③食道粘膜蛋白質は消化酵素作用に対

して抵抗性が低いこと11)，④呼吸運動や膜下動作が局

所の安静を妨げること，⑤その他吻合部に緊張がか〉

り易いことなどが考えられることは， Postlethwait印

刷らも述べている通りである．私は胸郭前食道・胃ま

たは食道・空腸吻合創の治癒機転p とくに胸郭前に移

植した宵p 空腸管に発生する壊死機転の成因を解明す

るためP 研究を企て，以下の実験を行った．

＊本論文の要旨は昭和33年6月14日p 日本胸部外科予会第I回関西地方会において発表した．
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第 1章遊離胃，空腸管における

血行動態について

食道成形術を実施する際には，必然的に胃3 腸管の

遊離操作を行う為＇ lfll流遮断に基ずく壊死の発生が問

題となってくる2)17)63）鴎｝． 生体における血行量の測定

方法としてはy①着色剤注入法（墨汗16)46）日l，色素な

ど）＇②造影剤注入法 37）＇③合成樹脂注入法 34)64），④昇

京液注入法24)41)＇⑤生体染色法（ Evansblue注入70)

など），⑤顕微鏡による血管充盈度観察法18)J ⑦流出

血流量による測定法70）＇③腸管壁温度より血行量を推

定する方法67)＇③生休実験法（血管結紫） 4)14）などが

ある．これらの中，①p ②p ③2 ④は死体について行

われるところから非生理的であり，かつ注入液の粘

度，注入圧などによってその成績もかなりに左右され

やすい欠点がある．⑤p ⑥p ③はいずれも生体につい

て直接に測定を行う点からすればはなはだ有用と考え

られるがp その結果を数量的にあらわし得ないという

欠点をもっている．⑦および③は共に生体について測

定を行うことが可能でp また血行量を数量的にも表現

しうる点からはpはなはだすぐれた方法と思われるがp

前者においては血管断端よりの放血量を測定すること

自体に疑義があり p また後者においてはその成績が外

界の温度環境によって強〈左右されることが私らの追

試によって明らかとなったのでP 実用に供するには若

干の不安があった．そこで私は以上の点を考臆してP

①生体においてほぼ生理的に近い状態で測定しうるこ

とp ②測定結果を数量的に表現しうることp ③実験成

績を左右する外的因子がほとんどないことなどの利点

を有する P32標識赤血球による遊離胃p 空腸管におけ

る血行量の測定を試みた．本法はHevesy以来50）主と

して循環血液量の測定法として広く用いられてきた方

法であって9）制民）65)' 直接血球の動向をとらえ得ると

ころからはなはだ有用な方法かと考えられる．しかし

どこまでも血球量の測定であるからp 著しいうつ血あ

るいは出血などのある場合にはp 血行量が実際より過

大に算出される危険性をもっている．したがってこの

ことを充分に留意して成績を判定する必要がある．

I. 実験方法

( 1) 実験動物： 休童約 IOkg前後の成熟雑犬p

術前12～24時間の絶食を行った．

(2) 手術方法：ミンタール静脈麻酔p 手製の気管

内閉鎖循環式帆向山；による気道の確保p 酸素吸入下に

開腹または開胸しp 胃J 空腸管あるいは食道の遊離p

胃端々I吻合術あるいは空腸端々i吻合術および Krisch帽

ner・中LU氏法37）に従った胸郭前皮下胃管（または空腸

管）移権術を行った．術後すべての症例に結晶ペニシ

リン G20万単位の局注p 水性ペニシリン 30万単位／日

の筋注（5日間）およびボリタミンまたは生理的食塩

水200ccの皮下投与を施行した26)52).

(3) P認標識赤血球浮瀞波の作製方法：循環血液

量測定法50）における方法に準じて作製．すなわち血液

20ccに10%グエン酸ソーダ O.Scc，生理的食塩水約15

ccを加えてP 毎分2000回転， 10分間遠沈によって3

凪光線してP 得られた赤血球塊を P32添加生理的食塩

水に浮滋しP 充分混和して後， 37°Cに約2時間惜

した．その後更にこれらの赤血球を前回と同様の操作

によって4回洗糠して， P32標識赤血球生理的食塩水

浮滋液 20ccを作製した．

(4) 遊離胃P 空腸管血行量の測定方法

(a) P32標識赤血球浮潜液注入法；前述のように

して作製した P32標識赤血球生理的食塩水浮世宇液20～

40ccを実験犬に静注しp 島津製 G・M・管を用いて測

定した消化管壁放射能値からP 生体消化管各部位の血

行量を比較した．叉 naturalcountは測定の前後に

計測してp その平均値を求めた．なお測定に際して

はp 深部臓器よりのP 或いは叉附着血液の影響などを

考慮してp ブリキ板による防禦p 充分な止血p ピニー

ル布による被覆などを行うと共にp 予め本法の基礎的

条件についても実験的検討を加えた．叉一部の試料に

ついてはp 試料を軟膏鍵にいれて電気炉内で2時間p

100°cに加熱し（以下単に乾性灰化とよぷ），放射能

の可及的正確な測定を試みた．

(bl マクロオートラジオグラフィーによる方法22);

P32標識赤血球生理的食塩水浮滋液を実験犬に静注

し＇ 15分後更にサクシン40mgを静注して呼吸を停止

せしめp 標本を採取．サクシンii：：入はp 標本採取時腸

管収縮によって起るI血液分布の変動を可及的に防止す

る目的で行ったものである．また感光紙はフジ・レン

トゲンフィルムを使用しF 感光期間は約2週間とし

た．

n.実験成績
( 1 ) P3~ の実験犬赤血球への標設率： 10本のスピ

ッッグラスに脱あ対住素赤血球を各々2ccづっ入れP こ

れに 10～100仰の P32塩溶液を加えて標識した．そ

。ノ結果は図1に示すようであって， Countper minute 

（以下 cpmと｜略す）は加えた P32塩の量に比例し

てほぼ直線的に増大した．なお放射能の測定はp 各ス
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( 4) P32標識赤血球浮激波注入後の循環血液放射

能値の時間的推移； P3z300仰を添加してP 37°C, 

2時間解置して作製した P3z標識赤血球浮滋液 20cc

を実験犬の右足静脈から注入しP 以後左股静脈から 5

分毎に lee宛採血しp 乾性灰化した試料について放射

能値を測定した．その結果は図4に示すようであっ

てF 循環血液の放射能は注入直後に急激に増加する
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図1 P3zの犬血球への標識率

ピツッグラス中から洗醇後の血球を 0.5ee宛とりp 乾

性灰化を行った後，施行した．

( 2) P32添加時間と標識率との関係；脱線維素血

球 12eeに 300μcのP32および生理的食塩水24ecを

加えてよく混和した後， 37°Cに一定時間照置．以後

30分毎に3ccをとって遠心分離して，血球0.5ccおよ

び上清leeの放射能値を乾性灰化した試料について測

定した．その結果は図2に示すようであって，勝置時
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図2 P32－添加時間と標識率

間の長い程 P3z標識率は増大し， 150分を頂点として

再び下降の傾向を示した． 一方150分前後より漸次溶

血現象が出現したので，標識率がなお上昇傾向を示

しP かつ溶血が未だ出現しない2時聞をもってP 標識

時間と定めた．

(3) 洗液による遠j史上清の放身指巨値の変化； P32 

標識後p 洗糠によって血球から離れてくる P32の量

を，各遠沈上清 leeを乾性灰化した試料について測定

した．その結果は図3に示すようであってP 2回の洗
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図3 洗糠による遠沈上清放島治E値の変化

糠で遊雄する P32の量は急減してP以後ほぽ一定値を

保持することが分った．したがって実際の測定に当つ

てはp 充分な安全度を慮ってP 4回i洗糠を行うことと

した．

が， 10分後には再び急激に減少し，以後60分後までは

1分間につき 0.8%の僅微な減少をつづけ， 120分後ま

ではほぼ一定値を保持した．股動脈より採血7）した場

合にも，ほぽ同様な傾向を示した（IO分値1329cpm, 
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図4 P32標識赤血球浮活字液注入後のも循環血液

放射能値の時間的推移

20分値 1276cpm). したがって実際に胃p 腸管壁の

血行量を本法によって測定する場合P とくに測定個所

がら飲にわたる場合にはp この傾向に充分留意する必

要があろう．

(5) 放射能測定に対する深部臓器よりの影響；

a) 心臓よりの影響；実験犬の両側前尾側胸壁の

相等部位における放射能値を測定したところ，右側は

l66cp：~1，左側は 163cpm であった すなわち胸壁外

より測定する際にはp 心臓からの影響はほとんど無視

してよいと考えられる．

(b）大血管からの影響；実験犬の空腸管の一定部位

の腸間膜部と腸管部との放射能値を測定したところP

各々 632cpmおよび 290cpmとなりp その値に大き

な開きがあった．すなわち本法によって消化管壁の放

射能を測定する際にはp 局所の支配血管の状態を充分

にごむ！｝目する必要があることが判明した．

(6) 腸管遊離片による放身扮巨の阻止； P32標識赤

血球浮滋液を静注して20分後，実験犬の胸郭前および

胃！三トに正常犬の空腸遊離片を置いて放射能値を測定

したところP 各々 84cpmおよび 62cpm となり，

natural countとほぼ等しい値を示した．すなわち胸

郭前挙上見空腸管壁放射能値を測定する際には，胸

壁血管からの影響は無視しでもよいと考えられる．

(7) 消化管経内への I'：・，流出の有無の検討； P32

標識赤血球洗糠試験および P32標識赤血球注入後の放

射能値の推移などから明らかであるようにp わずかな

がらも血疎から媛れた P32が消化液中にあらわれた

り，また渉出液として腸管睦内へ出現する可能性が考

えられたので， P32標識赤血球浮世草液を注入した実験

犬のP 注入後2時間の胃内容（空虚時分泌）の放射能

値を測定したところP その値は 39rpm であって，

その際の natural countとの問に有志の撃を認め得

なかった．

( 8) 正常消化管各部位の血行動態；実験犬に全麻

の下に I'32標織赤血球浮F血液 20ccをm・：主しP 更に15
分間後にサ7シン40mgを！智子注してF 直ちに両側関胸

によって屠殺した．一定時間後に完全に止血しっ、消

化管全体を分離しp 各部位から 3～4g宛の標本を採

取して， これらを乾性灰化で氾:fillしてP 測定試料とな

した．測定結果は図5に示すようであって，すなわち
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図5 正常消化管各部位の血行動態

単位重量当りの血球量からいうと， (i）食道の血行量

についてはp 都谷の家’兎および犬についての実験成績

41)とほぼ一致して，血液分布曲線に3つの谷があり 3

そのうち下部胸腔内食道における谷が一番著明であっ

た. (ii）胃については全長を 4等分し，各々のほほ中

央において相対したfill従慢について測定を行ったがp

各部位の問に著しい差異を証明しなかった． (iii）小

腸については全長を 6等分しp 佐々 のほぼ中央におい

て標本を採取したが，口側Mの；＇；j：分に血液分布の山が

認められた． (iv）結腸についてはp 上行，横行およ

び下行の各部のほぼ中央において標本を採取したがp

測定結果は桑原の成績24）とほぼ等しし上行，横行，

下行のj慣に血行量が減少した．

(9) 腸管遊離に際しての血管結主主方法の差異によ

る遊離吾Bの血行動態の変化について；実験犬において

腸管の支配動静脈を結紫した後， P32標識赤血球浮世時

液を静注し， 15分後から i[l..~活吋の放射能債を直接測定

した．その結果は悶6に示すようであった．すなわち
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:i_ ～ c；~l ~ （動脈締約

制（静脈同叫 い
／ 白白 ' ' ／「ー－－~－ ~一．ごJ既定生l’
N.C./ 1 ? J, A 6 I¥ 7 B N.C. 

：（ぺt
（測定都世）

N.c・ 1 2 3 4 5 i; 'T s 
図6 血管結染実験

( i ）動脈のみの結紫実験；結索直後支配領域全体が

白味を帯び，腸管嬬動の冗進が起ってp 血行量は⑤以

下の領域において著明な減少をみた.24時間後再開腹

してこの部を検したところ，同部以下が全くの壕死に

おちいり，かつ③～③領域の粘膜面にも多数の小溢血

斑を認めたがp 大綱その他の癒着はほとんどなかっ

c.Pm. 
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図7 遊雌胃管作製直後の血行動態

た.(ii）静脈のみの結紫実験；給紫直後支配領域全体

に高度の変色と静脈恕張があらわれたがp 腸管鰯動の

充進はなしかっ血行量にも大した変化は認められな

かった，更に20～30分後になると，血性殺液の浸出お

よび腸間撲の浮腫状膨化p 溢血斑の出現などを認める

ようになったが， 24時間後再開腹時の所見ではp 高度

の癒着が発生していたもののP 腸管の変色はほとんど

回復しておりp 粘膜面もまた肉眼的に全く正常像を呈

していた． (iii）動静脈問時結査を実験；結索直後支配

領域全体に高度の変色と腸管の儒勤先進とがあらわ

れ，血行量も漸減した．そして24時間後の再開腹時に

は，この部に中等度の癒着をみとめ，⑦の部以下は完

全な壊死におちいっていた．

(10) 遊離胃，空腸管の血行動員長：実験犬において

遊離胃p 主主腸管を作製し，絢郭前に挙ヒした後， P32

標識赤血球浮瀞液を静注し＇ 15分間後から消化管壁各

部位の放身持巨値を測定した．その結果は以下のようで

あった．すなわちF (i）遊離胃管作製直後の血行量を

検するとp 正常部①より遊離端⑫に向って連続的に漸

減しながら推移しp その色調，結焚血管よりの距綾か

らすれば当然壊死におちいると考えられた部位におい

C.P有L

NC. 
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'200 
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100 

~uドーー一一一ーー －－

に／〆

3 sマ311 13 15 
図8 遊雌主主腸管作製直後の血行動態
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てもp なおかなりの血流が保持されていることが明ら

かとなった （図7). 同様な傾向は遊自在空！揚管におい

ても証明された（図8). この際遊雄胃管においては

正常部の約709ゐ遊離空腸管においては正常部の約60

%の値を示した部位を界としてp その後において壊死

が発生した．ところが食道においてlJ:，その全長を遊

難して放射能値の相当低い部位を作製してもp 主主死の

発生を認めなかった（図9＇図 10).

こ、ょ＇J~ 高

WO 
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図9 遊離食道管作製直後の血行動態
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図10 遊離胃腸管血行動態（百分率換算〕

(ii）遊離さ匡腸管を作製して後24時間を経過してから同

様操作によって P32標識赤血球浮世車液を注入測定する

と，接死部においては全〈放ft1能が検出され右νこと
をしった（写真 1). (iii）更に遊離胃管作製直後およ

び24時間後に同一条件下で比較測定したところ，正常

部では2回の測定値がほぼ一致したのに反してP壊死

部では直後の測定値はおろかp 正常部に倍する高値の

放射能を検出することができた（図11).
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図11 遊離胃管作製直後および24時間後の血行動態

nr.小括
i駐屯胃p 空腸管における血行動態を P32標識赤血球

浮滋液注入法によって検索したが，まず本法の基礎的

条件について検討を加え， Pa2標識赤血球浮滋液の作

製法としてはp 赤血球に Pa2を添加しも 37°Cに2

時間府置して後1 4回洗糠する方法が最も合理的であ

り，かつまた P32標識率は添加 P32の量に比例して直

線的に増大する40）ことを明らかにした．本法による消

化管壁血行量の測定法は誤差も少なしまた成績を左

右する外的因手も存在しないのでP はなはだ有利な方

法であると考えられたが3 たず測定が長時間に亘る場

合には循環血液の欣射能値が僅かづつながら直線的に

減衰するので，この点に充分に留意して成績を判定す

る必要があり，注入後1～2時間の聞に測定を完了する

のが理想的であることをしった．

さて遊離宵， ~1揚管における血行動態を本法によっ
て検したところ，腎， gg腸管’遊離直後にはp 正常部か

ら将来展花におちいった部位へI司ってP 血行量が連続

的に漸減しp 正常部の60～70%の血行量値を示す部を

界にして，後に壊死の発生を認めた．壊死部に向って
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の血流は24時間以内に全く消失しP それまでの聞に壊

死部のどこかへかなりの量の「血球がおしこまれる過

程」のあることが判明した．一方静脈性ろつ血は宵，

空腸管の色調を著しく変化せしめたがp かなり代償主

れるものであって，それのみではp 壊死とか出血とか

を惹起することはなかった．食道においては，胃や空

腸においては当然壊死におちいるような低値の血行量

を示した部位においてもp なお壊死7コ発生をみとめな

かったことは注目に値する．

第2章遊離胃，空腸管に発生した壊死部

およびその周辺の組踊学的ならび

に組織化学的研究，とくに壊死発

生においてカテプシンの演ずる役

割について

第1章において明らかにされたように，宵p 空腸管

遊離直後においてはなおかなりの血行が保持されてい

る部分においても壊死が発生しており p しかも正常部

から将来壊死が発生した部位に向ってP 血流量が漸次

に減少した．ところが実際にはかなり鮮明な境界をも

って壊死が発生した．これらのことは血流減少または

血流、遮断に基ずく壊死の成立においてはp 血行障害と

関連をもったある特殊な生化学的機転が関与している

ことを予想せしめるに充分であった．さて自己蛋白分

解酵素j;J_テプシンは21り酸素の供給が不充分となり P局

所の酸化還元電位が還元側に傾いた時，また更に組織

内に乳酸などが蓄積して局所のpHが酸性側（4.0～5.0

～6.0）に傾いた時p 急に賦活されてF その結果として
組織の自己消化を起しP ひいては壊死を惹起するよう

になる酵素である．消化管に分布するカテプシンにつ

いての定量的な研究はp 共同研究者松尾裕によってな

されているが，私は高松氏蛋白分解酵素染色法を応用

してP遊離消化管に発生する壊死部を中心としたカテ

プシンの微細な動きを捉えんと試みた．上方同一部位

についてP カテプシンと同じく SH基を活性基として

有しており，局所の酸化還元電位の変動に対して敏感

に反応するお｝コハク酸脱水素酵素の染色法ならびに普

通ヘマトキシリン・エオジン染色法を施行してP 対照

となした．

J.実験方法

(1〕 組織標本採取方法；：第1章においてのぺたよ

うな方法で手術を行った後，一定時聞を経過してか

ら，胃，空腸管の健常，境界p 壊死の各部よりp 縦軸

方向に燐接した状態で試料を採取し（図12), これら

健常 B~

壊死 R~

× 

血管結党 境界都

T T 
図12 組織標本採取部位

について，カテプシンおよびコハク酸脱水素酵素の染

色標本ならびに普通ヘヌトキシリン・エオジン染色標

本を作製した．

(2) 高松氏カテプシン染色法57）；本学結研高松教

授の考案されたp 表Iのような方法に従ったがp 酵素

染色であるためp 温度による野響を考慮してP 標本採

取後直ちにアセトン・ドライアイスを用いて凍結し，

固定p 脱水操作も 10°c前後の低温下で行うよう努め

た．酵素活性の強い部分程p ゼラチンに結合している

メチレン・プラウの遊離が多いためP 濃く染色される

わけである．

( 3) Wachstein & Meisel氏コハク酸脱水素醇

素染色法44）；表2のような方法に従ったが，この場合

も酵素染色であるため（2）と同様にp 標本採取後直ちに

アセトン・ドライアイスを用いて凍結して凍結切片を

作製した．又何｝II却に従って凍結切片作製の際の溜水

中への浮滋時間も15分以内に止めた．

なお（~I, (3）は共に中；（Ii_性の程度を比較する必要があ

るためP すべての操作は各試料について同一条件下に

行った．
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表 1 蛋白分解酵素カテプシン

染色法（高桧氏法）

1) 新鮮標本採取
2) 凍結（アセトン・ドライアイスによる）
3) アセトン・アルコールによる固定p 脱水（48

時間1 10°C以下に保持〉。キシロール透徹
5) 軟パラフィン包埋 (53°C以下）

6) 切片作製

7）貼付

8）乾燥
9) 脱パラフィン （キシロール）

10) 脱キシロール (100%アルコール）

11）乾燥
12）染色 (37°C基質内へ2時間）

13）水洗

14）乾燥

15) キシロール透徹

16) パルサム封入

基質処方： ゼラチン… －－－－……・ lg

0.1%メチレンプラウ液・ -2cc 

蒸溜水… …・ー・ ーー ZOOcc 

以上を HCI，又は NaOHにより

PH 4.5に調製する．

表2 コハク酸脱水素酵素染色法（Wachstein

et ~\Ieiscl 氏法）

1) 新鮮標本採取

2) 凍結 （アセトン・ドライアイスによる〉

3) 凍結切片作製

4）染色 (37°C基質内へ2時間）

5〕水洗

6) フォルマリン固定 (12時間）

7）水洗

8) 貼布乾燥

の グリセリン封入
基質処方：

0.2%ネオテトラゾリウム水溶液ーー IOOcc

O.ZM コハク酸ソーダー水溶液一・・・・・lOOcc 

PH 7ム 1/10'.¥I燐酸塩緩衝液…・司 • IOOcc 
0.33 '.¥I塩化カルシウム水溶液ー・ -2cc 

0.6 l¥I重炭酸ソーダー水溶液… ー・・20cc 

蒸溜水・…・・・・・・……・……・……68cc

(4) ヘマトキシリン・エオジンt令色法

Jl. 実験成績

( I I 壊死部におけるカテブシン活性；（j）目p 空腸

管の正常標本について；j，色性の上から酵素活性皮を比

較すると，いずれも粘膜層においてとくに著しい活性

を示しP 消化管部位別にみると p 胃I gg腸y 食道の順

に活性を減t，とくに食道についてはp下部p 中部，

上部の順に活性を減じp いずれも極めて弱い染色性を

示すにすぎなかった．筋層および粘膜下筋層は弱い活

性を示したがp その程度は各部位共いずれもほぼ同様

であった．これに反して粘膜下層や結合織などは全〈

活性を有しなかった. (ii）次に壊死発生部における酵

素活性度の経時的変化を追求したところ，最初は淡青

緑色に染色され， 3～6時間後においてもなお染色性を

保持していたにもかかわらずI 18～24時間後には染色

性は全く消失した． (iii）更に遊離後24時間後の標本

について，健常p 境界ならびに壊死の各部について，

縦軸方向にそれぞれの染色性を追求したところP健常

部から同一色調で推移したものが，境界部以下におい

て急に染色性の消失をきたし（写真2〕p ときには境

界部に相当してとくに濃厚な染色性を示すことを認、め

た（写真3). 

(2) 壊死蔀！こおけるコハク酸股7J<素酵素活性：

(i）胃p 空腸管の正常標本について染色性の上から酵

素活性度を比較するとp いずれも粘膜層においてと〈

に著しい活性を示しp 消化管部位別にみると，胃，空

腸p 食道の順に活性を減じた．そして筋層および粘膜

下筋層は弱い活性を示したが，その程度は各部位いず

れもほぼ同様であった．これに反して粘膜下層や結合

織などは全く活性を有しなかった. (ii〕次に酵素活性

度の最も著しい粘膜層についてp 壊死発生の際の活性

皮の経時的変化を追求すると，最初は大きさの均等な

青紫色の正常頼粒が原形質をおおっていたが，術後3

時間頃にはすでに染色性の変化をきたしF 6時間後で

はある程度の，更に18～24時間後には高度の活性度の

減弱をきたした．すなわち活性度が減弱するにつれ

てP 赤紫色ないし；赤色の頼粒があらわれ，ついで赤色

の粗大頼粒があらわれてきた．一方この頃からp 正

常p 赤色P粗大赤色の順に頼粒の数の減少および配列

の乱れをきたしP 遂にはわずかに散在するのみとなっ

た．一方酵素活性度の弱い筋層について検したがp 前

者に比して活性度減弱の傾向は遅くあらわれ1 24時間

［乏においてもわずかながら染色性を保持していた．

I iii）更に遊離後24時間後の標本についてP 健常p 境

界ならびに壊死の各部について，縦軸方向にそれぞれ

の引色性を追求したところP 丁度前述の壊死発生部の

経時的変化を横に並べたごとし血行障害の程度にほ

ぼ並行してF 健常部からp 境界品更には壊死部へ

と，漸減的に酵素、活性度の低下を示した．なお（iflに

おけると同様にp 筋層においてはp 活性度の漸減する

程度が粘膜層に比べて軽度であった（写真4). 
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(3) 普通へマトキシリン・エオジン染色標本にお

ける組織学的所見：遊離胃p 空腸管における壊死発生

過程を経時的に追求すると＇ ( i）遊離後3時間の壊死

部においてはp 粘膜固有層ならびに粘膜下組織の血管

網，とくに静脈p 毛細血管の充盈像を示し（写真5), 

(ii) 7時間後にはp これらに軽い上皮層の変性および

上皮層，粘膜固有層の出血が加わった（写真6)

(iii）更に24時間後にはp 強い変性像は粘膜固有層に

および，上皮層の一部脱落を認め，出血もまた高度と

なってP 粘膜固有層はもとより，粘膜下層p 更に筋層

へと波及するに至った（写真7). なおこれらのいず

れの時期においても血管周囲組織への炎症性細胞浸潤

像はほとんど認められなかった．

III.小括

遊離胃，空腸管に発生する壊死機転を解明するため

にp いずれも SH基を活性基として所有しP 且つ局所

の酸［じ還元電位によって著明に左右される酵素であ

るp 自己蛋白分解酵素カテプシンおよびコハク酸脱水

素酵素について組織化学的検索を行ったところF コハ

ク酸脱水素酵素活性度はp 胃P 空腸管における健常部

からP 境界部ならびに壊死部に向ってp 血行障害の程

度に並行して連続的に漸減したのに反してP カテプシ

ン活性度は，健常部から境界都まではほぼ均等であっ

て，境界部から壊死部にうつると急に階段的に減弱し

た（図13). しかもときには境界部においてとくにつ

よい活性度を示した．血行量低下に基ずく組織細胞の

生活力の低下が，コハク酸脱水素酵素活性度の低下に

よって端的に表現されているものと理解するとおJ，遊

離胃，腸管に発生する境界鮮明な壊死の成立にはp 血

流減少に基ずくカテプシンの賦活が大きな役割を演じ

ているものと考え~るを得ないのである．しかしまた

一方第1章において明らかにされたp 壊死部に対して

「血球のおしこまれる過程」なるものはp 粘膜下組織

その他への炎症性細胞浸1習を伴わない出血現象の動的

表現に外ならなかったことはp 本章n.(3）に示された
実験成績よりしても理解されるところである．

第3章遊離胃，空腸管における壊死

発生と感染との関連について

遊離胃p 空腸管におけるl実先発升fこ対して感染現象

が重大な意義をもつであろうことはp 先人の幾多の臨

床的ならびに実験的成績の13)20）示すようにp 抗生物質

の大量投与が腸管壊死の発生を予防またはt怪減せしめ

る事実によっても当然首肯せられるところでP とくに
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図13 血行障害部における醇索活性度の変化

遊離胃p 空腸管の移植部位が感染に抵抗¢弱い皮下で

ある点を考えるならばp なお更このことが重視されね

ばならないであろう．

そこで私は第I章にのべたような抗生物質の投与下

においてなお発生した壊死現象でlわ細菌感染がいか

なる役割を演じているかを検討するため， 2,3の実験

を試みた．

1. 実験方法
( 1) 検査材料の採取方法：第2章においてのベた

方法に準じた．

( 2 ) Goodspasture氏組織内細菌染色法（M配置

all um氏変法）42)

(3) 遊離胃P空腸管壁筋層内細菌培養法：何Ji13PJ 

が使塞部心筋内の細菌数算定に用いたと同様な方法に

よって，胃，空腸管各部位筋層の1000倍稀釈普通寒天

平板培養を行いp コロニー数を数えた．すなわち，

(i）術後24時間の胃，空腸管壁筋層を外科的無菌の下

に採取＇ (ii）ガラス製ホモジェナイザーによって乳化

しp 生理的食塩水を添加して全量を IOcc となしP

(iii）この leeをとり IO倍稀釈液を作仏（iv）更にこ

のleeをとり， 9eeのブイヨンに混和して平板培地を

作る. ( ＼＇）できあがった培地を 37°Cの瞬卵器内に保

存し， 24時間後にとり出してコロニー数を数える．こ
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の方法は血流遮断の際p とくに問題となる嫌気性菌の

培養方法として，完全なものでないことはp こ、に夏

めて附言する必要もないであろう．

n.実験成績
I I) 遊離胃p 空腸管各部位の組織内細菌染色所

見：遊離後24時間の嬢死部標本6例P 12件について検

した．いずれも粘膜表面に多数の細菌を認めたがp 組

織内p とくに出血の強くおこっている粘膜下組織中に

は全く細菌を証明しなかった（写真8). 

(2) 遊離胃P 空腸管各部位筋層内細菌培養成績：

遊離後24時間の壊死部筋層内の細菌数を検したが3 表

3に示すようにp 対照とした正常犬についての試料p

表3 遊離胃2 空腸管各部位筋層内細菌培養成績
コロニー数

｜健常部！境界剖l＼壊死部対照（正常た｝

胃 I 1 I 1 I o 8 

空腸 I 3 I 5 I 5 I 

壊死部と同一試料の健常部のそれらに比べて有意の差

を見出し得なかった．

(3) 胸靭前皮下膿携の移値腸管に及ぼす影響：術

後8日目に移植腸管に接して皮下膿疹の発生をみた症

例について，普通組織標本を作製して外部からの細菌

侵重量の影響を検した．その結果によると，竣膜層以外

の却に，出血p 血栓形成p あるいは著明な炎症性細胞

反応な どの所貝はみとめられなかった（写真9). 

m. ,J、括
私が行った実験条件下p とくに抗生物質の投与下に

おいては，消化管壁内外からする細菌感染の影響はp

壊死発生の一次的原因として重視するには及ばないと

考えぎるをえない．

総括ならびに考按

食道切除術後の連続性消化管再建を行うため，胸郭

前に遊離胃p 空腸管を挙上して食道・背または食道・

空腸吻合術などを施行した際P 学上胃＇~腸管の尖端

部に境界の比較的明確な壊死部が発生してP 吻合部の

縫合不全の原因となることを観察し，かくの如き壊死

機転を実験に匡したがp 胃，空腸管を遊離してp 胸郭

前皮下という異常位置に移植した際には，遊離操作以

外にp栄養血管に対する索引，屈曲あるいは圧迫p栄

養血管の型縮（伊藤富士雄15））などの原因が加わって，

遊灘胃，空腸管に血行障害を発生するであろうことは

当然考慮されねば乃らぬことである．そこでまず従来

の諸方法に比べて幾多の長所を有している， P32標識

赤血球浮滋液注入法を主として使用しP 遊離胃p 空腸

管の血行動態を検索したところ，遊離直後の血行量は

健常部から将来演死となった部位に向って連続的に漸

減したがp しかもなお将来壊死を発生した部位におい

てもp 他の部位にくらべてとくに著しい血行量の減少

が存在しないことをしった．これは胃，腸管壁内にお

いてはp とくに粘膜下および衆膜下動静脈叢などによ

って豊富なJfil管l吻合が存在していることに基ずいた結

果であろう．ところが24時間後には壊死部への血流は

全く消失し，その聞に粘膜下組織その他に炎症性細胞

浸潤を｛下わない出血ぷおこることをしった．

壊死発生部が消化管手術創であり，且つまた遊離

見腸管の移緬部位が感染に抵抗の弱い皮下であると

ころからP 当然細菌感染の影響を無視するおこはいか

ない．既に Tanturi,C.A. (1950～1951）らは25）印）61)'

血流遮断に芸ずく腸管内の Cl.welchiiを初めとする

嫌気性菌の繁殖p更にひいては Lecithinaseの形成札

腸管接死現象の成立に重大な意義をもっていることを

明らかにしている．更に昭和34年度の第15回日本医学

総会において，名大橋本義雄教授およびその一門知49)

は，ブドウl・K1子、i毒素の局注が栓塞現象の発生を促進す

ることを発表した．以上の点から感染に基ずく接死発

生の機転としては，①血流遮断に基ずく嫌気状態の出

現→Cl.welchiiなどの繁殖→Lecithinaseの形成→

壊死および出血という過程と，②胸郭前皮下における

感染の成立→移植胃，空腸管への炎症の波及→血流が

緩徐となっている支配血管における栓塞機転の成立→

壊死という過程などがまず考えられてよい．教室前田

敏郎28）はブドウj主的も Lecithinase を産生すること

を明らかにしているから，①の過程には嫌気状態の先

行は必ずしも絶対的必要条件ではないと理解すべきで

ある．私はなるべく実際の臨床例に近い条件下で実験

を行うため，第1章にのべたような抗生物質投与下に

おいて，細菌感染の壊死発生に対する影響を検したの

であるが，無菌的壊死発生部には 2［／~的に細菌感染を

招き易いであろうしP ス非病原性の細菌も存在するで

あろうからp 壊死部に細菌の存在が立証されたとして

も，これより直ちに壊死発生との因果関係を推論する

ことは，充分に慎重であらねばならないのである． し

かし遊離後24時間の症例における筋層内細菌訟の計

測p 純織内細保｜快色などの検査によるとp とくに欺死

部と健常部との聞には大差を認めなかったし，また遊

l縫後24時間以内の壊死部標本においてはp 血管周囲に
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ほとんどメ症恒細胞反応を認告と符なかった1). 一方細

菌性，とくに菌日Lecithinaseによる嬢死ならばp 当

然血行障害の程度に並行して漸進的に増悪する壊死

形成をとるべきであるし， また同時に産生される菌

Hyaluronidaseなどの作用でぴまん性の境界を示す

壊死形式をとるべきであろう．これらの点より細菌感

染は上述のような壊死成立の第一義的な原因とはみな

し難いのである．

一方細菌感染がまず皮下組織内におこりp それが外

部より腸管へ波及して血行障害を惹起するのではなか

ろうかとの考えについては，水谷33），佐藤49）などによ

ればp 軽度の感染では動脈壁は勿論のことp 静脈壁も

なかなかおかされ難いのであり，事実胸郭前移植空腸

管周囲に膿疹を作った術後8日目の標本においてもp

衆膜層以外にp 出血p 血栓形成あるいは著明な炎症性

細胞反応などの所見を認め得なかったのであり，同様

にと述のような壊死発生の第一義的な原因とはみなし

f専なかったのである．

叉消化管内陸からの消化酵素の作用も考慮する必要

があるが29）＇組織像の上で血管司聞にほとんど細胞性

反応の認められないこと 66）＇また ペプシンP トリプシ

ンなどは生活細胞蚕由貿をおかしがたしも し血行障

害により変性した組織蛋白をおかすとすればp その障

害の程度に並行した尊重死の進展形式をとるべきである

と考えられる点よりp これによっても一元的な説明は

困難なようである．

したがってこのような壊死発生の主因は，外的悶子

によりもむしろ内的囚子に求めた方がよいと考えられ

る．とくに①壊死部にはかなり早期に出血などの変化

があらわれること， <t・その際著明な細胞反応がみとめ

られないことP ③血流量は健常部から壊死部に向って

連続的に漸減するのに，壊死はほぼ一定血流量値を示

す部位を界として発生すること，④コハク酸脱水素酵

素活性度も血流量と同一傾向を示して漸減しているこ

と，すなわち健常部から壊死部に移るにつれて3組織

の酸化還元電位が次第に還元側に傾きp Hypoxiaあ

るいは Anoxiaの程度が増大すると考えられること切

などから， SH基を活性基として有しておりp 酸素の

供給が不充分となりp 細胞内に乳酸などが蓄積して局

所のpHが低下するときp賦活主れて，自己m化をおこ
すに至る酵素，カテプシンボ上記の壊死現象に重大な

役割を演じていることが想到されたのである8)12) 31) 59). 

ところがカテプシンが食道を初めとする消化管各部

L1／：，とくに胃p小 1/l，），中でも粘膜層に多く分布してい

ることは，共同研究者松尾裕が定量的にも確認してい

品 喧薗ti:

るところであってp 消化管壊死部の組織化学的検索に

よると， コハク酸脱水素酵索活性度が健常；~；から壊死

部に向って連続的に滅弱したのに反してP カテプシン

活性度は3 両者の移行部を界として階段的に変化しy

時には壊死部周辺の境界部においてとくにつよく賦活

されていることが明らかにされたのでF これらの事実

から，カデプシンが遊離胃，空腸管に発生する壊死機

転の成立に重要な役割を演じていることを如実に知る

ことができると答えられる．

われわれは日常の外科臨床においてF 腸管絞距など

により腸管駿死が発生する場合， 初め粘膜層，次に筋

層，更には祭膜層と壊死機転が進展することを観察し

ている．これには胃腸管各層の酸素要求度の差異，組

織球や胃腸管内細菌の役割などをも考慮に入れる必要

があろう．しかし私の組織化学的研究および共同研究

者松尾裕の定量的研究が，期せずしてP 消化管各部位

のいずれにおいてもカテプシンは粘膜層に最大の分布

を示しp ついで筋層p 衆膜層の順であることを明らか

にしていることは，このことに対してP 一つの理論的

な解明を提供するものといえる．

結 語

胸郭前皮下に移植した胃）~腸管の尖端部に境界鮮

明な壊死部が発生してP 胸郭前食道・胃または食道・

空腸砂J合部の総合不全の原因となることがあることを

観察し3 Ps2標識赤血球浮活字液を注入して遊能胃，空

腸管の血行量を測定しP さらに簸死部を中心とした組

織学的および組織化学的検索を行って以下の成績を得

た．

(I) 胸郭前移植直後の胃，＠腸管の血行量は遊離尖

端部に向って漸滅的に減少するがp 後に至って健常部

のほぼ60～709五の値を示す部位を界として，壊死の発

生をみた．か〉る壊死部への血流はかなり早期に消失

したがp またその経過中に粘膜下組織その他への出血

がおこった．

(2) か〉る壊死発生の原因としてP 細菌感染p 消化

液，静脈性うつ血などの演ずる役割について検討を加

えたがp いずれにも第一義的な意義を見出し得なかっ

fご．

(3) 自己蛋自分解酵素カテプシンが壊死発生機転に

大きな役割を演じていることを組織化学的に立証する

ことが出来た．

以上により，上述の壊死機転の成立過程としては，

まず血行障害に基ずく局所の酸化還元電位の還元側偏
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位と pHの低下→カテプシンの賦活および組織蛋自の

変性なる過程に第一義的な重要性が存しておりp これ

らに更に細菌感染，消化液などの因子が加わってP 一

層著明な壊死現象の進展を招来するものと理解したい

のである（図14).
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iJli ）~f「·，；： l/J,，＼干rtノ，, ill~！佼＇.＇ I 時r:JJI Iのlfll行動往
左側；摘出標本

右側；同標本のマクロオートラジオゲラム，

↑印の部は壊死部を示す．
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写真 2遊離宵管作製後241時間Rの蛋口分解酵素カテプシ
ン染色標木l1白絵氏j法）． （× 10) 左側より健？

部，境界部p 壊死部．

写真 3遊段空l防管作製後2411寺問nの褒内分解酵素カテ
シン染色標本（高松氏法）． （×・10) 境界部 にお

ける著しい斌前例．

写真 4遊離胃11:'作製後2・11時間何のコ ハク酸脱水素酵素染
色標本rWachstcinct l¥Ieisel 1｛法）． （×lOOl 

Jr.側より健常部p 境界音r,，境死部：．
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写真5 写真6 写真T

遊離胃管作製後3時間目の組織
像（ヘマトキシリン・エオジン

遊離胃管作製後7時間目の組織

像（ヘマトキシリン・エオジン

遊縫胃管作製後24時間自の組織

像 （ヘマ トキシリン・エオジン

染色） （× 100) 

写真8
遊離胃管作製後24時間閏の組織内

細菌染色標本（Goo<lspasture氏
染色） (x 1280) 

染色〉 （× 100) 染色） （× 100) 

写真9
滋雄空腸管作製後 8 日目の組織像 （皮下膿ji~常
生例） （× 100) 


