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The fibrin films were prepared from human plasma according to the J. D. Ferry 
and P.R. MORISON’s method by clotting the solution of human fibrinogen with thrombin. 
The sterilized fibrin films by autoclaving at 15 p. s. i. for 20 minutes in the glass tubes 

had the properties of fibrin content・: 46～68%, tensile strength: 110～325g mmz, elonga-

tion at the breaking point; 135～260%, thickness 0.09～0.20mm, and degree of swelling 
in lM. acetic acid : l.'.2～4.2氏Jι，whenthe films were equilibrated with water. 
These films seemed to be enough available for the clinical use. 

1944年 Ferry.1l2lBailey3l等は人血栄町brinogenと

Thrombinによって Fibrin薄膜（Fibrinfilm) を製し

Tarlov 4l5l6l及び日Ill日刊7）等はp これを用いて諸種の

神経縫合を試みている．

本部にあっては柏木P 西8）等のプラスマ膜が著名で

ある．

われわれは Fibrin薄膜の臨床使用開発の一助とし

てp Fibrin薄膜を製することを試みp 薄膜の製法及び

その性状について若干の検討を加えたので報告する．

実験方法及び材料

Fibrinogen ：（、ohnの冷エタノール分画法による人

血泉分画I9l!Olより製した分画I-0の凍結乾燥品で

ある．〔日本ブラッド・パンク製）

その電気泳動的純度は Fibrinogen80°0，う－Gloh11lm

20%であった「図ー Il. 

これを， 0.15%の濃度でリン酸緩衝液（1/20M,pH 

7.3）に溶解しp 最終l単位／mlになるよう Thrombin

を加えたとき凝固に要する時間は 28'Cで21秒であっ

た

薄膜の製造に当つては，あらかじめ蒸留水を用いて

図1 胃島知こ用いた Fibrirnogen泳動像

Jl'ibrinogen: 80需

泳動条件

蛋白濃度： 1.0%
緩衝液： Vernn.
',G; 流．コOn主

泳動時間： 150分
混度：十 Ic 

溶解した．

P”が。bultru.20民

Thrombin 人血祭よりうI'i;'.r精製U)]]] したもので凍

結乾燥されている．「日本ブラッド・パンク製）．その

力価14）は8.6単位／略である．使用に当つては生理食塩

液を用いて溶解及び税釈を行なった．

Fibrin凝固皿： Fibrinogenに Thrombinを作用さ

せ.Fibrinに転化11)13）するときに用いる.30×10×1.5cm 
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図2 ガラス・アンプル内の Fibrin薄膜

＼ 

；~~気i域菌？を，綿栓をほどこしたまま塩化カ I＼，，－－づ
シウム上で含湿度を調整（上段）， その後ア

ン7 I＼，を熔閉する．（下段〕

のステンしス製皿であり p 底の隅 lヵ所に径約5mmの

小孔があり，肌中の水分引；；d~ll', ~＇ ;j. 

Fibrin薄膜の製法 Fibrin薄膜は Fem ~I川口川11

の方法1)2)＇こ準犯して作成した. Fihrinogen i街化ご，

Thrombinを加えて混和後， Fibrinに転化するまでに

Fibrin凝固血に移す． I夜室温に放置しp Fibrin 転化

を完結させると同時に，過剰水分の除去を行なう．放

,mセ，凝塊をモスリン布に科しガラス板を介して加圧
脱水を行なう．柔軟性号’！とht（い程度に風乾後，薄膜

をモえリン布より取り出し，ナイロン布と共に必要な

大きさに裁断しガラス・アンプルに入tl，綿栓を施し

121 c 20分間の蒸気1威繭を行なう．滅繭後，犠化カ

ルシウム上に放置し膜の含湿度を11士3%12）に調整し

ガラス・アンプルを熔閉する．（図ー2〕

Fibrin薄膜の性状試験法JCI 

1-Fibrin含量：薄膜を蒸留水に 24時間浸漬ーする．水

に溶出する成分を非 Fihr旧と考える．蒸留水より膜

を出し，湿重量測定後100士l°Cで乾燥恒量とし，湿重

量に対する乾燥重量%をFibrin含量とする．

2抗張力（Tensilestrength）：薄膜を蒸留水に」0分間

浸し，平衡化（Equil伽 ationIする． このものを図－

3の装置で引っぱり p 膜の断裂点における膜断l而l皿田2

当りの力（日）を抗張力とする．

3.膜厚蒸留水中40分間浸して，平衡化し，マイクロ

メーターで厚さをi則定する．
4伸張度（Elongation) 抗張力測定において膜の断

裂点における伸びを求める．もとの長さに対する伸び

の度合を%で現わしp それを伸張度とする．原長の2

倍の伸びは伸長度200%と示す．

5膨潤度（Oegr世 ofS＂で！ling): IM－酢駿に膜を24時

間浸潰する．そのほ，湿重量を測定しp 更に 100士lc 

で乾燥恒量とする．湿重量（g）号乾燥重量（g）で

除した値を膨j閏度とする．

実験成績

L Fibrinogen湯度と伸張度及び抗張力の関係

Fibrinogen水溶液をJiJlJOMクエン酸ーケエン酸ナト

リウム緩衝液（pH6.4 lで稀釈しP Fibrinogen濃度を1.0

] _5, 2.0, 2.:i, 3.0, 4.0%に.；：／，［件寸る．

これlこThromhin溶液を加えて，最終的にThrombm

l単位／mlとする．

製された膜を滅菌（121°c-20分）し， Fibrinogen濃

度と伸張度及び抗張力の関係を調べると同時にy Fib-

rin凝塊より脱水する時の加圧影響も調べた．加圧は

士（）～＇.＇5日！cm''24時間とし，対照として加圧しないで自

然脱水させる群を設けた．滅蘭前の合湿度は1:1～20°0

である．実験の結果は図－ 4のようであった．

抗張力は Fihrinogen濃度が 1.5-2 %の範関内でピ

ークを示した．伸張度は殆んど Fibrinogen濃度の影

響をうけない．膜厚は Fibrinogen濃度の構加につれ

tずか式評
一一一つ

図 3 抗張 ｝］ ・伸張！立浪IJ定装置
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て大となった． 加圧は伸張度p 抗張力及び膜！享に著し

い影響を与えなし、がp 加圧しない群は外観上膜の仕上

りが良好でなかった．以後Fibrinogen濃度は 2°6.加

圧は上の条Hニで1Tf常行なう こととした．

II. Thrombin の作用pHと作用単位の影響

1/100 M－クエン酸ークエン酸ナトリウム緩衝液を用

いて， 2% Fibrinogen溶液の pHを6,7lkぴ8.5とし，

これに Thrombinを加えて最終作用単位を0.5,1.0. '.2.0 

単位／mlとした． 製された 滅菌ずみの膜について抗

張力p イ申張度， 膜厚及び膨i閏度を調べr~. C滅菌前の

膜の合湿度は 15～20%である）．酬を6～8.5に限った
のは， pH6以下では Fibrinogenの溶解性が低下する

い （等電点： 5心 pH9以上では， Fibrin凝塊をモス

リン布から剥灘するのに困難を感じることによる．

結果は図ー5のよ うであった.Thrombin作用単位は殆

んど影響を及ぼさないがu，作用pHの影響は明らかで

あり 3 特に抗張力及び膜厚に対して著しlへ作用pHが

大となるに従い， 抗張）］は減少し膜厚は増加するよう

である．作用pHが8.5にあっては，Thronbin作用耐と

作用単位の影響が Fibrin含量及ひe膨潤度に見られる．

III. 高圧蒸気滅菌の影響

Fibrin薄膜の細菌汚染並びに肝炎ウイルス汚染15）を

防ぐために，オート クレーずにる高圧Jt;:＇＜＼；域的を行な

った．滅菌条件は121°c-20分間であるがp この滅菌操
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図4 Fibrinogen濃度及び加圧の影響

’”伺屯
。‘3」。

;/. 3・‘.. 7・
R要厚 円 ；＃＂L~/(1 lfいイ申』長老

。J):J'¥ '.Jもマ
0,\0fi~￥ I u 

叶 も

。可お石干~ F甘石ττ

－

自
u

・
－‘ 
？

po 

一

Hn

一o
p
s

「
庁
い

－

内

u

’「，hu
』 ’十T一「一一γ一－

0 6、07、0f，。
Fトl

___.. 

尺イ111
官、yoln』in力1'1
↓ 
臥b＂＂／旬1

l心竹L
.2,0竹L

。ーーーー0

0・ーーー申

).0 

pH 

図 5 Thrombin作用pH及び作用単位の影響
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合湿度（滅菌前）と伸張度の関係、
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図7 滅蘭百Iの薄膜の：；；，足度の影響

作が薄膜の抗張 lj，伸張度に ミヨす影響を調べた．用

いた薄膜は F1brinogen濃度2°0, Thrornbin作用I判、l
l単位.1ml, Thrornbin作用pH6,7,8.. oの条件で製された
ものである．結果は図－6のようであった．滅菌操作

；こよって抗張力は増すか伸張度は減ずる． Throrn旬、

作用pHが1j、1（る程，この変動は著しい－

IY 高圧蒸気滅菌前の膿含湿度の影響

Fibrinogen溶液〔2%. pH6.4〕にThrornhin( 1単位
/ml）を作用させて得た）＇..！（雨前の；：草！慢を，デシケータ

ー内で水蒸気中又は塩化カルシウム上にさらして合湿

度を種々変えp この含沼度と滅的i交の膜の抗張力，伸
張度の関係を凋べたところ図ー7のようであった．後

に詳述するがp 望ましい条件で製された薄膜は水で平

衡｛じすると透明になるが，滅菌前の合湿度が30～35%

以上では，滅菌によって膜は平衡化しても灰白色で不

透明となった．減繭前の合湿度がよ曽すにつjLて，微弱

ではあるが，抗張力は減じ，伸張度は増加するようで

ある．滅的効果のための最働必要合湿度は膜とアンプ

ル容量によって左右されるが，われわれの場合 （アン

プル’rAI¥:15rnl.内蔵 Fibrin膜0.5g）にあっては少な
くとも10%の合減収が必要と思われる．以後膜の減蘭
合？程度は15～200占12）とした．

¥' Fibrin薄膜の性状について

2 % Fibr汀1ogen溶液（pH6-1)Iごki:終 1lji.f1t/mlと
なゐょう Thrornbinを加えP 滅菌前の合湿度？＿・ I ~ ～ 20 

%として製した減l込ii庁み膜の性状を調べた．アンプル
より取り出した膜は淡賀補色不透明で乾燥しておりp

硬そもろい.Ci:Jf慢の以終的思「変lまII士3%に調整し
てある．）

このものを蒸留水中に浸演し平衡化すると膜い柔軟

性 ~:11り，無色で）lQllJJえは透明に近く なり良く伸びる．
（図－8〕

‘ド ~l~i{ じ した薄膜についてP その断裂点に至るまでの
仲びと明lt'i111iI mm2当りの引っぱりカとの関係、を調べ
たところ，伸びと引っぱり力lt :;,gt 
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平衡化した Fibrin薄膜

この曲線は膜厚と関係がある らしし 膜厚が小となれ

ば横紬（ヨ｜っぱりカ）の方に傾くようである．（図－9)

と述の方法でI }. ) jL~ ）れが反復試験製造した約20 ロ

ットの薄膜につし てP その性状を羽へたところ 図ーJO

の成績を得た．フイプリン合量はーlfi～68＂＂・抗張力は

11 fl～：1c3g’mm＇＇，膜厚は0.09～0.20mm，イ申張度はn,5～士60

図 8
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図9 平衡化膜の叶r~＇＇ー山川曲線

主E

’ ． 
3。 －－－－

e

・．．
．． 

，．
 
J
句．
 

ユE ．．． 
－
s－－
az 

－
－
－
－
－
 

． 
lo 

． 
i~ 10 ． 

6 

鰻患イや毒度 :tf~－p 容ゴ写廊崎腹

手企： 10）州 10括 10~1 2戸！公紗
図10 Fibrin薄膜の性状

μ唱州え
制ドフイ7" •1 v~令わ l匂 i宇

4<>0 
肴L

3量30。 ． 
カヱDO ． ． ． ． 
100左。4(
-fS" 

J~‘ユ

t℃ u 60 ,. 'l• i. 
フイ "J~） v~掌

4"' 

現L
S刊
循

l..f'O 

1J 

ft~,1Jt.掛 11抱月い喝中

． 
． ． 

l何
チ己

J/,..-..・ 

． 
4<>• ti.＇縁ル也硬手ヲl句if,

h

h

J

 

抗

議

カ

foo 

o oS 0・1 o. IS 0.).0 Oバ 相 川

図11 薄膜の抗張力と他の性状との関係、
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図12 薄膜の伸張度と他の性状との関係

%，膨滴度は1ゴー、』.2g/gであった．ア＇ ・）力公衆衛生

局の定める碁準との対比は後に考察する．

VI 抗張力及び伸張度と他の膜性状との関係

「膜の強さJは一般に抗張力，伸張度を指標とする

ことが出来る． 従って抗張力，伸張度は特に重要な性

状であろう．そこで，われわ！，.は抗張カ，伸張度と他

の膜性状との関係、を，上の反復製造膜について調べた

ところ図 11及ぴ図ー12の成績を得た．凶中の直線は各

点の分布から求めた回帰直線である．抗張力と Fibrin

合量とはほぼ比例的な関係にあり，膨潤度と膜厚に関

しては反比例的関係にある．一方イ判長度と比例的関係、

にあるのは膜厚と膨潤度であり，！正比例的関係にある

のは Fibrin含量であ＇0.次に抗張力とイ司11援度の閣係を

調べたところ図ー13の結果を得た..IWち抗張力と伸張

度l士互に交叉する直線上l：分、印するようである． ~ ＂ 
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薄膜の抗張力とイ申張度の関係

らの成績は抗張力と伸張度は互に附段する性状の要因

によって成り立つらしいことを示してい；：，，

考 察

Fern・ Mnrn,.,n法について検討した主な点は，用い

る Fibrin口gen溶液の Fibrinogen濃度，’l、hrombinの

作用pH及び作用量についてであった．その給果 Fibir・

no gen濃度には使用至適量があって，その値は I～2

%であると判ったがp その他の点については殆んど

Ferry Moπison法を肯定した．

~p ち， Ferry －九 J, •rrison法では Fibrinogen 濃度が0.5°0

が良く， Thronbin の作用酬は6.2～6.：~.作用量は殆ん

ど影響なく 0.3単位／mlで充分であると している．われ

われの結論は，Thrombin作用pH！士可能な限り6.0に近

い方が良く作用量は殆んど彩怖がないと云弓ことであ

った． われわれが日 ·1：•；作 混 として反復製造した薄膜を

アメリカ公衆衛生局 （N.L H.）の MinimumRequirE-

men tsの方法で検査したとき， Fibrin含量（N.1.H.規

格： 50～60°0I，膨潤度＜N.l.H.規格： 5g/g以下）は

殆んど Nl.H.規格を満足したが伸張度（ト、＇.l.H.規格

: 2倍以上の伸びI，抗張力 I¥:.!. H刷絡： 300g/mm2以

上）についてはこれを満足しなかった． 伸張度p 抗張

力が臨床上の使用にどの程度の影響を持っか明らかで

ない．われわれド用いたイ判長度，抗張力YJltl定穏にも問

題があると考えられる．

Ferry等はその論文n"11こ彼等の製した膜の性状を記

載している小，極めて良好な成績を得ている（表）．

ぇ，Bailey等が臨床的に使用した薄膜3）は Ferry-

:Vii •rrison i.去によって製したものであり，その伸張度

は200%以上であると報告している．この様な理由か

ら， F<・rn -:1:1 .. n トリII ；去に 宍1~rriがあるとは考えられな

し、
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｛表 ） Ferr、等の製した Fihrin薄膜の性状

Table I Properti目。fFibrin Film 

Equilibrated with Water 

Stress- Ten山 Elonga- Swell~~g Tryp；，川
Fibrin C τ＇－ hi" ~ 1- tion ;it Index , Digestion Film ,, •~ t c1p.1cit1・ rer口1ea1ut、，）train Strengt11. h k ・ '" Ti b) 、onu:n l 、 I 2 rea . m 11v1 mw：、

urve g mm % λιUH Hr. 

Permeable to Almc"t 
Unt『eated 30 Opaque hemoglobin lin白 r 160-220 210-260 Di＇＂》Iv田 0.5

GI rol- 43 TrnnγImpermeable to slight 150_180 330-350 24 24 
yce parent hemoglobin curvature 

Impermeable to 
平田m-steri- 57 Trans- hemoglobin S--shaped 500 230 3.9 26 
hzed parent permeable to 

diglycime 

a) Weight of swollen gel divide<l hy weight of fibnn 

b) Films with 14 mg. per sq. cm. of fibrin円 a1%回lutionof co口1mercialtrypsin I Cenc<' i at 37°C 

われわれが， Fibrin薄膜の製造に使用した Fibrmo-

gen は20匁の~－Globulin を含んでいる． この非 Fib-

rinogen成分が，どの程度抗張｝J，伸張度に影響を及

ぼすか不明である．

今後検討したい．

結 論

人血祭 Fibrinogen溶液に Thrombin（ヒト）を作用

させp Fibrin薄膜を製する方法としてドerr、－:vlorri回n

法を選び，これに多少検討を加えp 更に製された薄膜

の性状を調べたところ次の結果を得た．

I） 用いる Fibrinogen溶液の Fibrinogen濃度を

l.5～2%とし Thrombinの作用pHを可能な限り6.0に

近ずけた場合最も良好な薄膜を得る.Thrombinの作

用量は最終的に l単位／mlで充分である．

2) 水で平衡化した膜の断裂点に至るまでの伸びと

ヨ｜っぱり力の関係を図示するとき Sigmoid曲線が得

られる．

3) 薄膜の無菌性及び肝炎ウイルス殺滅のたj'iIこp

高圧蒸気滅菌 (121℃ 20分間）を行なったがy 州向の

操作によって，薄膜の伸張度は約80%低下しp 抗張力

は約150%増強する．

4) 滅菌前の膜の合湿度は膜の性状p 少なくとも伸

張度，抗張力に対して影響を及ぼす．合湿度が大であ

れ（ム 膜の外観が劣るしp 平均化しても灰白色不透明

となる．滅菌前の含湿度はp 膜が内蔵されるアンプ l¥,

容量，その他によって滅菌効果と膜に与える影響を考

慮して定めるべきである．

5) われわれが反復試験製造した薄膜は抗張力，伸

張度を除く，他の諸性状において充分にアメリカ公衆

衛生局の定める基準を満足する．

6) 抗張力の大なる膜を得るためには，膜厚が薄くy

膨潤度の低い高フイプリン含量膜を製し，伸張度の大

なる膜を得るには膜厚の大なる膨i閏度の高い低フイプ
リン含量膜を製すれば良いと思われる．

7) 抗張力p 伸5長度を同時に高めることは， これら

が相殺的性状であるため困難と考える．

以上であるが本薄膜が実用に供し得るかどうかは臨

床試験の結果を待たねばならない．

終りに本研究に関し東京大学医学部平井秀松助教授

の御助言を賜わったことを深謝いたします．
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