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腸管癒着防止の実験的研究
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Peritoneal and intestinal adhesion occurring after abdominal operation is still a cha!-

lenging problem to many surg四国．

The authors have performed a series of experiments in an attempt to evaluate the 

effectiveness of dextran solution in the prevention of postoperative intestinal adhesion. 

The results of these studies are summarized as follow : 

1) Among low molecular dextran, low melecular dextran sulfate and high molecu-

Jar dextran tested in this series of experiments, low molecular dextran was found to show 

the highest prophylactic effect against adhesion. 

2) The effect of these agents on the formation of intestinal adhesion was varying 

in species and in individuals. 

3) A close relationship was noted between adhesion formation and blood plasmin 

activity. In the pr白 enceof advanced adhesion, plasmin activity also was elevated. 

4) With low molecular dextran alone, no inhibiting effect was noted on fibrin for-

mation and no hemorrhagic tendency was seen to develop in the injured intestinal wall. 

5) The prophylactic effect of low molecular dextran on the adhesion formation is 

probably because low molecular dextran may minimize the contact time and surface area 

between intestinal walls. 

This property may be called siliconizing or coating effect. This suggests that perhaps 

a non-polar substance such as dextran may mediate the electrical differences between nor・ 

mal and injured intestinal wall. 
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I.はじめに

近1J＇，開腹術の拡大 lζ伴い，腹部手術後iζ起ζる腹

膜・腸管の癒着による障害IC対し種身考慮がなされつ

つあるが，未解決な問題も多いI)?)•

癒着の発生機序は，腹腔内という環境下においても

創傷治癒時における結合織化の過程IC準ずるもので，

消化管その他諸臓器の切離，縫合などの手術的操作を

可能ならしめている重要な自然現象である．

腹腔内の炎症や，消化管穿孔lζ際し，大綱，腹膜な

どの癒着による被覆や．炎症の限局化などの生体防禦

反応などもすべてこの作用lζ準拠するものである．

癒着防止の概念は．とれらの機能を阻止せんとする

相反した目的を共存させんとするもので，乙ζlζ癒着

防止の困難性が存在する．

古来，癒着防止策はいろいろと試みられており，中

でも術後腹腔内IC各種の薬剤を注入使用する方法が多

く用いられているが，上述のζときことから，薬剤え

の期待は創傷治癒過程を遷延さすととなしかっ不良

癒着は最少限度lζ止め得るという程度tc譲歩せざるを

得ないであろう．

かかる条件を熟知のうえで癒着の発生をより少なく

するように，われわれは不断の努力をはらうべきであ

る．

デキストランは1942年Gr品nwall,lngelman 3J4JSJらに

より代用血衆として有用性が明らかにされ，平均分子

量40,000の低分子のものは，末梢血流改善剤として最

近多く用いられるようになってきた6)7)8)9)10)11). その

antisludging作用の機序としては siliconizingまたはcoa-

ting eff町tが述べられているので，同様な機序を期待

し腸管癒着防止の目的で実験的検索をま式みたので，乙

乙tr報告して諸賢のと批判を仰ぐ次第である．

＂・実験方法

実験動物は，すべて実験開始前 1週間以上同一飼料

で飼育した体重3.0kg前後の健康成熟ウサギならびに

ラッテを用い，無麻酔下で腹部剃毛ののち，腹壁を 6

~.沃了および極酸アルコールによる消毒を行ない，正

中切閲で開腹した．

ウサギの場合lζは，盲腸部lζ2.0×3.0crn，小腸末端部

lζ1.0×l.5crn，ラッテでは盲腸より 2CIDならびに 3cmは

なれfご小腸部lζ0.5×0.5crnづつの 2ヵ所IC刺激操作を

行なった．

1 対照群

刺激操作として，出血斑の生じる程度lζ腸管妓膜面

を乾燥ガーゼlζて強く擦過したのち，岡部位lζ3~五沃
丁を塗布し，なんら腹腔内l乙薬剤を注入しなかったも

のを対照群とした．

2 薬剤使用鮮

対照と同様な刺激操作ののち，10%低分子デキスト

ラン（平均分子量 40,000）溶液， 10%低分子デキストラ

ン0.1%硫酸溶液， 10%低分子デキストラン 0.3%硫酸

溶液， 10%低分子デキストラン 0.5%硫酸溶液， 6%

高分子デキストラン（平均分子量75,000）溶液などをそ

れぞれ体重 1同あたり lOccの割合で腹腔内lζ注入使用

した．

3 プラスミンおよびアンチプラスミン活性の

測定

H田 terin12＞法により，プラスEン活性度は，ウサギ

血清0.5mllζUrokinase 0.1 mlを加え， 37℃10分間で活

性化したのち，合成基質TAME0.4ml(lOmMjを加えF

37℃30分間反応させ，光電比色計を用いて580mμの吸

光度を測定した．

アンチプラスミン活性度は，ウサギ血清0.lml,lOy/ 

ml Trypsin0.5mlならびに合成基質 TAME0.4ml (lo 

rnMIを加えて， 3TC10分間反応させ，血清を加えな

いものを標準としてとれに対する阻害の率を百分率で

表わした．

なおp いづれの場合にも緩衝液としてはO.lmMTns 

pH9を用いた．

4 損傷腸管壁における出血傾向ならびに線維

素析出に及ぼす薬剤の影響

大塚13）の実験法lζ従い，試験管lζフィプリ ノーゲン

溶液lOcc，または試験薬液 1ccを加えた！Occをとり，

あらかじめ37℃lζ保温した．

腸管壁lζ刺激操作を加えたのち，腸内容および血液

などによる汚染を避けるため，腸断端を合せて結焚，

懸重し断端が液商lζ接しないように注意しつつ，腸管

の柴膜面のみを溶液中l乙浸し，腸管壁のフィプリン析

出状況ならびに出血傾向を観察した（図 l) . 

皿．実験成績

対照群ならびに薬剤使用群では．いずれも各群10匹

づつのウサギおよびラヴテを用い， 4号絹糸lζより腹

壁は 2厨総合lζて閉腹し， 1週間後IC再開腹を行ない

腹腔内の癒着状態を検討した．

プラスミンおよびアンチプラスミン活性値も 1週間
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図 1 実験万法
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図 3

EFFECT OF DEXTRAN ON THE ADHESION FORMATION 
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目の再開腹時lと．各群5匹づつについて測定した． 90 

癒着のn度は， 80 

1) 癒着の全くみられなかったもの 7 0 

2) 緩皮癒着：小範囲かつ用手剣艇の容易なもの 6 0 

3) 中等度癒着：中範囲かつ用手事Jj雌の困難なもの 5 0 

4）向度癒着：広範囲かつ用手剥離の不能なもの 刊

の4段階lζ分けた（表 1). 3 0 

なお，便宣上，実験例数lζ対する癒者允＇ 1：例数をも 20 

って癒着率とした． 10 

表 1 癒着程度の分頬

仁コ癒着全くなきもの

:91軽度癒着，小範囲かつ用手剥脱の
容易なもの

中等度癒肴，1jc1範聞かつ用手糾縦
の困難もの

．． 高度癒着， 広範囲かつ用手剥郎防
不能なもの

1 対照群

i) ウサギ ｛｜え12)

全例lζ癒着の発生がみられた．そのうち軽度癒着3

例， r/・1等皮癒着6例，高度癒着は l例であった．

ii) ラッテ I IX! 3) 

軽度癒着2例， 111呼l'i't窓？H例， ？%：i度癒着4.{91jと全

例！日伝：no）発性がみられた．

CON『ROL

2 薬剤使用群

lUl 
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OEXTRU 

i) ウサギ（図 2)
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癒着の全くみられなかったものは 6例，軽度癒着2

例， Ffl等度癒着 2{91］で，軽．中等皮の癒着を合せた全

体の癒着率は40%であった．

bl 10%低分子デキストラン 0.1%硫酸溶液

癒着の全くみられなかったもの 6例，中等度癒着4

例で，軽度癒着のものはみられず癒着率は40%であっ

7こ．

c) 10°of氏分子テeキス トラン 0.3%硫酸溶液

癒着の全くみられなかったもの 2例，軽度癒着例・

＂＇~等度癒着例いづれも 4 例づつで全体的な癒着l$iは80
%であった．
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d) J0°o｛氏分子デキストラン 0.5%硫酸熔液

全く癒着のないものは 2例，軽度癒着2例， i:j:f等皮

癒着4例で，向度癒着は 2例であった．癒着率は80%

である．

e) 6 %高分子デキストラン溶液

癒着のみられなかったもの2例，軽度癒着2例で，

中等度癒着は 6例であり80%の癒着率を示しだ．

ii) ラッテ（図 3)

a) 10%低分子デキストラン溶液

全く癒着のみられなかったもの 6例，軽度癒着は4

例で， 40%の癒着率であった．中等度癒着例はみられ

なかった．

b) 10%低分子デキストラン 0.1%硫酸溶液

癒着の全くみられなかったものは 2例で，軽度癒着

6例，高度癒着 2例で，癒着率は80%であつだ．

c) 10%分子デキストラン 0.3%硫酸溶液

癒着の全くみられなかったものは 2例， 1Jifl出窓ィ＂＇！.

中等度癒着はいづれも 3例づっ，高度癒着 2例でありP

80%の癒着率を示しだ．

3 プラスミンおよびアンチプラスミン活性値

i) プラスミン活性値（図4)

正常ウサギの場合， 1.2～2.3mM，対照例では l.0～

LBmM, 10%低分子デキストラン溶液群は2.2～3.8mM.

10%低分子デキストラン0.3%硫酸溶液群では 3.2～ 3.1

mM, 61占，：＇：j分子デ《キストラン溶液群では 4.6～5.5mM

程度の範囲の値を示した．

•• 
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図 4
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11) アンチプラスミン活性値（図 5)

正常ウサギの場合 JO～45°占，対照例では 18～3W'o•
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10%低分子デキストラン溶液群は 5～32°0.!Mo ｛応分

子デキストラン 0.3%硫椴裕液群では 5～10%,6 %高

分子デキストラン溶液群では 2～ 12%程度の範囲の値

を示した．
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図 5
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4 損傷腸管壁における線維素析出ならびに出

血傾向（表 2)

i) 線維素析出

フィブリノーゲン溶液単独のものでは，約30～40分

後より雲状のフィプリン析出をみるようになり，次第

にフィブリン網の形成がなされ， 120分後には｜’｜色，

樹枝状を呈するようになり最も顕著な析出がみられ

だ．ついで，フィフリノーゲン＋ 10%低分子デキスト

ラン溶液でも約30分後より雲状のフィプリン析：11か，！J

められ， 120分後には頼約状となるも対照にくらべ，

その程度は少なかJ け二．

フィフリノーゲン＋ 10%低分子デキストラン 0.1%

硫酸溶液では約 120分後頃より雲状析／:fjをみるも，頼

粒状にまではいたらずフィプリン析出lζ対する軽度の

抵抗がみられた．

そωほか，フィブリーゲン＋へパリン溶液群や，フ

ィブリノ｛ゲン＋ 10%低分子デキストラン 0.3%～0.5

%硫酸溶液群では 240分後まで追跡，観察したがフィ

プリン析:J＼は認められなかっだ．

ii) 出血傾向について

フィブリノーゲン単独，フィブリノーゲン＋へパリ

ン25U.，フィブリノーゲン＋ 10%低分子デキストラン

およびフィブリノーゲン＋ JOoo低分子デキストラン

0.1 %硫酸溶液の各群では肉眼的lζ出血状態はみられ

なかった．
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表 2

BlHDIHG IE”OEHCY I flBRIN CLOT fORMATIOH IN VITRO ( MI刷『［）

IN 引TRD I Jo I so I 12・TilD下 両

＋ 

十

＋ 

＋ 

＋｜＋｜＃｜骨｜緋

+J+i*l*I→＋ 

＋｜＋｜＋ 

十 fOGGY

it flHE印刷UUR

剖tCOARSE GUHULAR 

しかし，フィブリノーゲン＋50U.～！OOU.フィブリ

ノーゲン＋ 10%低分子デキストラン 0.3～0.5%硫酸溶

液群においては肉眼的に出血傾向が認められた．

傷を少なくするように愛護的ic行なうよう留意する．

2) 各種炎症，感染などの防止

炎症や感染の存在は癒着発生の重要な因子になり得

るととから，その予防，防止につとめ，場合icよって

は化学療法を行なう．乾燥，異物の存在も同様に防が
IV. 考 按

腹膜，腸管癒着発生機序としては，紫膜の荒廃にも なければならない．

とづき線維素が血液凝固と同様な機転により線維素網 3) 腸管運動の促進

を形成し，やがて線維性の結合織として器質化が進行 術後の腸管静止の状態を防ぐために，体位変換を，

して癒着が完成するとせる Wegner1•＞の衆膜重視説に また，早期に腸嬬動運動をうながす目的で，熱気浴，

始まり，その後， Ladwig15), Carver61lらにより筋層お 電気的刺激や，ワゴスチグミン，アトニン，パントー

よび粘膜下組織の変化が注目されるようになり， ζれ ルなどのいわゆる嬬動冗進剤の使用が行なわれてき

らの変化が癒着形成に最も関係が深いとされ，僑爪17) た．

らも衆膜面のみの損傷による線維素性穆着は必ずしも 4) いわゆる癒着防止剤の使用

線維性癒着を起乙すものではないとしている． このためには古くより種々の薬剤が試用されている

最近では，線維芽細胞からコラーゲン生成および線 が，その主眼とするものは，

維形成にあたっては，基質中の糖蛋白，特lζ酸性粘液 i) 損傷衆膜部をなんらかの物質で庇護， 被覆す

多糖類が重要な役割をはたしているζとが注目される る．

ようになった問問20)21). ii) 癒着発生機序にのっとり，その過程のいづれか

そして，乙れらの癒着発生を促進させる因子とし の部を遮断する．

て，各極の刺激，位決，異物，山血，乾燥など多くの iii）腸管の浮遊を目的として，損傷衆膜面の接着を

ものが挙げられている22）均＞W. 阻止する．

こうした癒活発生機序ic準拠して古くから各種の防 などで，これらに即した薬剤が用いられてきた．

止取引引が試みられており，大別すれば主なものは次 最近試みられている薬剤については， 1965年Mayer

のととくであろう． 27）加がDMSO(<limethylsulfoxide）を用L〉，実験的IC良

IJ 竣膜刺激，倒傷の防止 好な結果を得たと報告しているが，その作用機序，j,

手術中のあらゆる操作はpできるだけ衆膜の刺激p損 抗炎症作用lζ帰するものか，化学溶剤としてなんらか
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の特性を有するものか不明である．

1964年 Prachuabmohはシリコン溶液を胸腔内癒着防

止の目的で使用し， 1965年 Malette29＞は腹腔内にこれ

を用いており，いづれも有効であるとしている．腹腔

内使用例では腸間膜の癒着は認められるが， l揚管相互

の癒着はほとんどなく，シリコン膜が fibrinclotting 

を阻止し癒着を少なくするのではなかろうかとしてい

る．

この実験においては，シリコン溶液はかなりi古川支

のものが用いられており，シリコン膜と腸管墜の接着

や，被膜化された腸管の運動，生理におよlます影響，

異物反応の問題などが残されているようである．

1964年 Choate3°>3uはデキストラン溶液を用い， そ

の有用性を報告しているので，われわれも，デキスト

ランならひ1乙ヘパリン様効果を有するデキストラン硫

酸溶液を用い，その腸管癒着におよlます影響や副作用

などについて検討を試みたのである．

われわれの実験によれば，癒着発生操作のみで，な

んら薬剤を注入しないものでは，ウサギの場合， 10%

の高度癒着と， 60%の中等度癒着， 30%の軽度癒着を

みた．ラッテにおいては40%の高度癒着， 40%の中等

度癒着， 20%の軽度癒着がみられ，ウサギにくらべ癒

着発生傾向がやや強かった．

高分子デキストランおよび低分子デキストラン硫酸

溶液の使用例では，ウサギ，ラッテいづれも癒着の認

められないものは20%で， 80%に軽度， i:j=I等度ないし

高度癒着がみられた．

低分子デキストラン溶液の使用例では，ウサギ，ラ

ッテどちらの場合にも60%に癒着が欠如し，残りの40

%も軽度ないし中等度の癒着で，ラッテに対してはや

や効果が低かったが，各種の薬剤Fi~，最も良い成績が

得られた．

Choateの実験においても，デキストランにへパリン

の併用を行なっても効果の上昇はみられなかったとし

ており，われわれの場合も，ヘパリンの約 1/6程度の

抗凝固作用があるとされているデキストラン硫酸溶

液32)33）の使用を試みたが，特に良い効果はみられず，

低分子デキストラン単独のものが良好な結果を示し

た．

いわゆる総着防止剤の単独使用と混合使用の問題に

ついては，混合使用により特lζ相乗的効果の認められ

ないζとは，すでにわれわれも報告してロる21).

低分子デキストランの sludging解離の作用機序とし

てはp稀釈によるためのviscosityの問題のみではなく F

血管壁および赤血球それそれのぷ面がデキストランに

よりcoatingされ陰性lζ荷起されることから，たがいに

相反発しsludgingを阻止するのであろうとされている．

間以な機序から腸管墜においても，低分子デキスト

ランの siliconizingまたはcoatingeffectにより蹟傷部位

が被覆され，乙の siliconizingpropertyは組織聞の接着

耐積や接触H寺聞の減少をもたらすと同時に，その部の

陰性荷i起が，フィブリノーゲンその他，酸性粘液多糖

類など結合織化IC関興する分子とも相反する分子とも

相反するのではなかろうかと考えられる．

一方，溶液注入による腸管の flozting effectの効果

も相まって，かかる結果が得られたものと思われる．

また，癒着発生の全身状態lζ及ぼす影響をみるため

に，癒着発生操作前および癒着形成時の血中プラスミ

ン活性値ならびにアンチプラスミン活性値を測定し

た．

癒着発生操作前のプラスミン活性値は 1.2～:2.3mM

でぬるか，癒着が形成された時期には対照群，薬剤使

用群ともに活性値は全般に上昇し， :2.2～5.5mMの値

がみられた．なお，癒着の程度の高度なものほど活性

値も高く，プラスミン活性値と癒着形成の程度との聞

にはほぼ平行関係がみられた．しかし，個々における

癒着発生操作前のプラスミン活性値と癒着形成の程度

との間には著明な関係をみる ζとはできなかった．

アンチプラスミン活性値は，当然ながらプラスミン

活性値とはほぼ反対の傾向を示し，癒着の強いものが

低い値を示した．

これら，癒着形成時においてプラスミン活性値が上

昇する理由については，開腹操作という侵製や，結合

織化lζ先行する組織反応、や炎症による影響なとが考慮

される．

次l乙，薬剤が損傷腸管庄の線維素析出および出血傾

向lζ対する影響について比較検討したが，ヘパリン使

用例では明らかに線維素析出阻止作用がみられ，低分

子デキストランでは軽度の線維素析出阻止傾向がうか

がわれるにすぎなかっに低分子デキストラン硫酸で

はその濃度が強くなるに従い線維素析出阻止の作用も

強く現われに

出血傾向についても，低分子デキストランでは，そ

の傾向はみられなかったか．ヘパリンおよび低分子デ

キストラン硫敵では，濃度を培すとともに出血傾向も

増強した．

k記のごとく，低分子デキストラン単独の腹腔内使

用にあっては，特lζ注意すべき副作用は認められなか
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った．

臨床的にも腹腔内lζ注入使用したが，腹膜刺激症状

などもみられず， 一般血液成分，＇＊尿 lζも著変をみず

悪影響はないようである．しかしながら，その効果に

ついては再検する ζとが不能な場合が多し判定困難

である ζとは本茶剤にかぎらず共通の問題であって，

動物実験の結果lC額らざるを得ない．

癒着発生は例休差も考えられるととから．ウサギな

らびにラッテを用い，同一操作による実験を行なって

みたのであるが，低分子デキストランの効果はウサギ

lとくら’H ラッテの方が幾分低いことは，後者におい

て癒着形成の度合がより強いζとを示唆するものであ

ろう．

以上は低分子デキストランを腸管癒着防止の目的に

使用した小実験報告である．

癒着防止の問題は，臨床的lζ重要な位置を占めてい

ることから．われわれもすでに報告しているごとく，

薬剤の効果は腸管損傷の何度と密接な関係があり一定

の限度があると恩われるが，より合目的な方法や物質

の検索，検討が必要と考えられる．

v.まとめ

手術lζ起因する腹膜・腸管癒着は，術後の困難症例

と呼ばれるものの大多数を占めることから，これらの

癒着発生を予防，防止する目的で低分子デキストラン

を主紬とする各種の薬剤iを腹腔内lζ注入使用し，その

効果を比較検討した．

I) 低分子デキストラン，低分子デキストラン硫酸

および高分子デキストランの溶液を用いたが，癒着軽

減の効果は低分子デキストランが最も著明であった．

2) 同一操作による実験を行なったにもかかわら

ず，ウサギとラッテl乙対する薬剤の効果には 差があ

り，癒着発生傾向には個体差がみられた．

3) 癒着形成と血中プラスミン活性値は平行関係が

みられ，癒着度合の高度な例はプラス Eン活性値も正：；

値を示す傾向がみられた．

4) 低分子デキストラン単独例では，損傷腸管暗に

対して線維素析出の阻止や出血傾向を特lζ噌強する様

子はみられなかウナこ．

5) 低分子デキストランの癒着軽減作用は， その

stliconizingまたは coatingeffectにより組織聞の接着面

積と後触時間の減少を捌くとともに，デキストランの

ごとき無係性物質の・，u気化学的作用が関＇ :iするものと

思われる．

稿を終るにあたり，ご指導，ご校！羽戴いた恩師団北

教授ならびに西山助教授に深謝します．

なお，本実験に使用した各種デキストラン溶液は大

塚製薬株式会社より提供を受けた．
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