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   The protective functions of bleeding in our living body are constriction 

of blood vessels, blood coagulation and coagulation of blood-plasma, and we 

know that the principle of blood coagulation is the transformation of Fibri-

nogen to Fibrin. 

 In this transformation, it is obvious that the Thrombin play the most 

important part, but it has been impossible to clinical application because 

there is only a Prothrombin in blood-plasma and chemical analysis is very 

difficult. 

   At present we have obtained a pure Thrombin and tried to bleeding 

from the bladder in rabbits. 

   As a result of this experimental study, we know that the Thrombin so-

lution to bladder washing is 5u/lcc. 

   In our clinic we applied tuberculosis, cancer, calculus, and papilloma of 

bladder, and haemorrhagic cystitis to bladder washing. 

   We obtained satisfactory results.

第1章 緒 言

生体に於ける血液損失に対する防禦機能 とし

て血管の収縮,血 球の凝集,血 漿の凝固等が知

られているが,そ の中で最も重要な血液凝固の

機序には多くの複雑な因子が介在している.が

その根本は可溶性の血漿 ブイブ リノーゲンが不

溶性のブイブリンに転化して析出する事にある

のである.此 の正常血液中では可溶性のブイブ

リノーゲンが如何なる機序で不溶性のブイブリ

ンに転化す るか,又 プロ トロンビンが活性 トロ

ンビンとなる過程には如何 なる因子が介在する

かに就いては十数年来研究が続け られて来たの

であるが,現 在ではこれには トロンボブラスチ

ン及びcaイ オンが大 きな役割を果している事

が知 られている.そ の結果,トロンビンが凝固の

主役を演じる事は明 らかとなつたのであるが,

これを純粋に化学的に分離する事は血漿中のプ

ロトロンビンの存在が微量である為に至難の事

であり,ま して臨床的に応用す る事は不可能に

近かつたのであ る.し かしMellanby,Seeg-

ers等 の研究に より純度 の高い トロンビンの製

品が作 り出され,吾 が国に於 ても実験的報告が

なされ るに至つた.最 近持田製薬 より純度の高

い製品を入手したが,本 剤は通常の結紮によつ

て止血出来ない小血管,毛 細血管及び組織実質

か らの出血に有効との事であつて,実 質臓器そ
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の他からの出血に対す る丈献は二三散見され る

ので泌尿器科領域中特に膀胱出血例に本剤を注

入し柳かの知見を得たのでここに報告したいと

思う.

第2章 「トロンビン」について

Seegers,及 びMeginty等 の 得た純度 の高

いトロンビンの諸性質 を紹介 してみ ると,

1)pH7.0に て水及 び生理 的食塩 水に易溶

2)等 電 点はpH4.2～4.8.

3)4%の 炭 水化物 を含 むGlucoprotein

であ る.

4)pH4.1～3.5で 可 逆的に不活性化 す るが

pH3.5よ り酸性 では非可逆的 に変 化す

る.又pH10附 近 で も不 活化 されpH

11.0で は完全 に活性 を失 う.

5)分 子 量 は77.0.

6)Glycerin及 びGlucoside等 に よ りそ

の水溶液 は安定化 され る.

7)Mg.BaSo4,活 性 炭,硅 藻土 又はカ リオ

ンに よく吸着 され る.

吾汝が入手した トロンビン 「モチダ」は蔭酸

塩化牛血漿 よりSeegers等 の方法により分離

精製したプロトロンビンに肺臓性 トロンボブラ

スチン及び塩化カルシウムを加えて活性化し無

菌的に凍結乾燥した もので,白 色粉末,水 に溶

け易いが,水 溶液のまま放置すると,次 第にそ

の活性を失 う.熱,ア ルカ リ.酸 等に対する抵

抗も弱い.そ の止血作用は トロンビンを血液に

附加する事により血液凝固の第一段階を経ずし

て第二段階の反応が起 り不溶性のフィ ブリンが

析出して血液の凝固が起 りこの為に毛細血管 の

断端に トロンブスが出来,こ れに よつて止血機

序が保進されるものである.

第3章 動 物 実 験

臨床的応用に先立つて トロyビ ソ水溶液の膀胱内注

入の有効濃度を知 る為に家兎を用い実験的にその効果

の如何を知うろとした.即 ち無菌的に腹壁を開き,膀

胱前壁に縦切開を加 えて膀胱粘膜面を露出しそこに約

1Cm平 均 の乱切を加え縫合 した.そ の後時間的に採

尿して1血尿の有無を検 し,血 尿を認めた時は種々の濃

度のトロンビソ水溶液約30ccを 膀胱内に注入し,清

澄な尿を得るまでこれを反覆した .

実 験 成 績(第1表 参照)

1第1群(無 処置群)
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術後30分 よ り採尿を始め,24時 間を経過しても尚

肉眼的に血尿を認めた.

皿 第2群

術後30分 よ り採尿を始め,lu/lccの トvソ ビソ

水溶液約30ccを 採尿後に膀胱内に注入,6時 間

後(5回 注 入後)も 尚軽度の血尿を認めたが24

時間後は清澄な尿を得た.

皿 第3群

本i群では膀胱内注入に5u/lccの トロソピソ水溶

液を用いた.2時 間後の尿に軽度の出血を認める

が,6時 聞後には殆 ど血尿を認めず,12時 間後に

は膀胱洗諜液は浩澄であつた.

IV第4群

本群では膀胱注入に10u/1cc液 を用いた.そ の

成績は第3群 と大差を認めない.

V第5群

本群では膀胱注入に50u/1cc液 を用いた.60分

後まで明らかに血尿を認め,90分 後 には極 く軽度

とな り120分 後には殆 ど血液を認めなかつた.

第4章 臨床的応用

動物実験の成績を検討した結果本液を以てする膀胱

洗潅には5u/lcc液 が適当なのではないだろうかと考

え,血 尿を主訴 とする外来及び入院患者に本溶液を用

いて膀胱洗瀞を行いその効果を見た.勿 論血尿の原因

が膀胱より上部の尿路に在る症例は除外した,使 用液

は前述の如 く5u/lccと し注入後少 くとも約1分 間は

膀胱内に停滞せ しめた.使 用量は1回100ccを 限度

とした.

1膀 胱結核症例

1)田 ○某,14才,男 子.

膀胱粘膜は強く充血 し,栂 指頭大の結核性潰瘍

を多数認める.滅 菌水による膀胱洗瀧5回 で尚血

性 その後 トロソビソ液洗瀞2回 で肉眼的に洗源

液は透明となつた・

2)江 ○某,40才,女 子.

膀胱粘膜には大豆大の結核結節及び結核性潰瘍

が孤立幽こ散在する.初 診時滅菌水による膀胱洗

細 回で麟 液は翻 となつた・再診時1よ灘 水

による洗椥0回 の衡 ・ソビソ液 距 注入で麟

液は酬 となつた.尚 再診時膀胱粘膜の所則湘

診時に比べ変化は認められ瓜'・
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3)最 ○某,21才,女 子.

右尿管口を中心として結核性潰瘍数個存在す

初診時滅菌水洗潅4回 で透明となる.再 診時は ト

ロソビソ液2回 注入で透明 となつk.

4)倉 ○某,41才,男 子.

膀胱粘膜の充血著明,多 数の結核結節及び結核

性潰瘍を認める.初 診時滅菌水洗瀞6回 で透明,

再診時は滅菌水洗瀞1回 後 トvyビ ソ液注人2回

で透明.再 診時膀胱粘膜に著変は認めない.

皿 膀胱癌症例

1)古 ○某,61才,女 子.

右尿管口より三角部にかけて鶏卵大の腫瘍2ケ

存在.腫 瘍の表面は所 々潰瘍化している.初 診時

滅菌水洗瀞2G回 で透明,再 診時は滅菌水洗潅8回

後に トロソビy液5回 注入で透明となる.

2)山 ○某,72才,女 子.

膀胱左側壁に鶏卵大の腫瘍が認められる.初 診

時滅菌水洗溝7回 で透明.再 診時は滅菌水洗諜1

回後 トロソビソ液注入3回 で透明となる.

3)久 ○某,80才,男 子.

初診時滅菌水洗灘10回 後 トロソビソ液4回 で透

明.再 診時は滅菌水洗灘4回 後 トロソビン液3回

注入で透明となる.

4)宮 ○某,80才,男 子.

初 診時滅菌水洗瀧8回 で透明となる.再 診時は

滅菌水洗潅3回 後 トロソビン液注入2回 で透明と

なる.

皿 膀胱乳噴腫症例

1)岩 ○某,41才,男 子.

膀胱後壁に鶏卵大の乳嚇腫を形成す 初診時滅

菌水洗灘5回 で透明となる.再 診時は滅菌永洗涯

1回 後 トロソビソ液2回 注入で透明 となつた,

2)古 ○ 某,75才,男 子.

右尿管Pの 外側に鳩卵大の腫瘍2ケ 存在す.初

診時滅菌水洗海6回 で透明.再 診時滅菌水洗諜2

回後 トロソビソ液注入2回 で透明となつた.

IV膀 胱結石症例

1)井 ○某,48才,男 子。

掴指頭大の結石3レ 存在し,膀 胱底部に潰瘍形

成を認める.膀 胱洗海3回 後 トロソビソ液1回 注

入で透明となつた.

2)藤 ○某,45才,男 子.

ノ」脂頭大の結石3ケ 存在する.膀 胱三角部は充

血著朋で一部に潰瘍化せる部分を認める.滅 菌水

洗1條7回 で尚血性なる為その後 トロンビソ液注入

3回 で透明となつた.

V出 血性膀胱炎症例

1)今0某,43才,女 子.

膀胱粘膜の諸 々に粘膜下出血を認める.初 診時

は滅菌水洗灌8回 で透明 となる.再 診時滅菌水洗

諜3回 後 トロソビy液2回 注入で透明 となった.

再診時膀胱粘膜に著変は認めない.

2)高 ○某,24才,男 子、

初診時滅菌水洗瀞4回 後 トロyビy液1回 注入

で透明となる.再 診時は滅菌水洗藤1回 後 トロソ

ビソ液2回 注入で透明となる.再 診時膀胱粘膜に

著変を認めない.

3)山 ○某,62才,男 子.

膀胱粘膜は全般的に充血著明で,特 に三角部に

は 出血 斑 が著明に認められる.初 診時滅菌水洗

源46回 で尚血性混濁を認め,そ の後 トロyビy液

6回 注入に より透明となる.再 診時は滅菌水洗諜

5回 後 トロンビン液注入12回 で透明となる.

4)吉 ○某,16才,男 子.

初診時滅菌水洗諜14回 で尚血性混濁を認め,そ

の後 トロソビン液4回 注入で透明.再 診時は滅菌

水洗灘2回 後 トロyビ ソ液注入7回 で透明となる.

第5章 総括及び考按

以上吾汝の得た実験的並びに臨床的成績の大

要を述べたが,そ の詳細 を更めて検討 してみる

と,先 ず動物実験では入工的に与えた粘膜面え

の傷害の部位 の相違により出血時間及び出血量

の変化を来す事は当然考えねばならないので実

験例では出来 る限 り同一部位に傷害を与える事

に留意した.無 処置例で24時 間後に至 るも街血

尿を認める事は此の傷害が粘膜に与える影響が

比較的大なるものである事を認 めさせる.一 般

外傷,手 術による切開創,叉 は実質臓器の出血

部に撒布し,叉 はFibrin-foam等 の併用の場

合は25～100u/1cc時 には300～500u/1ccの

高濃度液が用い られている様であるが,本 実験

では膀…胱の特 殊 性を考 慮して0.5u/1ccよ り

50u/1ccに 至る5段 階の濃度を用いた.0.5u/

1cc液 では12時 間後 も術血尿を認め・その効果は

殆んど認 めるに足 りないが,1u/1cc液 では6

時間後には血尿は甚だ軽度 となり前群に比ぺる

と可成 りの止血効果が認め られ る.更 に5u/1cc

群では90分 後には血尿は軽度 とな り2時 問後に

は殆んど認められない位迄に消失している.
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10u/1cc群 では前群 と殆 んど差はなく,50u/

1cc群 では2時 間後には血尿は消失し比較的大

なる効果を得て い る.以 上の成績より高単位

の液を用うれば効果は大なる事は自明の理では

あるものの臨床上の使用に際し,術 創その他え

の使用は兎も角 として膀胱洗潅液 として使用す

る場合には,局 所的使用の如き高単位液は実際

的に適当とは思われず50u/1cc以 下である事

が望ましい.従 つて10u/1cc或 はそれ以下の

使用となるのであるが,本 実験に於て10u/1cc

群と5u/1cc群 との間に効果の大差はない事が

明かにされたので,臨 床上の使 用に際しては

5u/1ccを 使用する事 としたのである.

臨床成績では,膀 胱結核症例では4例 に本溶

液を使用したのであるが,第1例 は1回 しか使

用していないので除外して,第2,3,4例 で

は滅菌水のみによる洗條に比べ何れも洗瀞回数

は短縮し,特 に第2例 では著しい効果を収めて

いる.膀 胱癌では同じく4例 に使用し第4例 を

除く他の3例 に何れも中等度の効果を認め,中

でも第2例 では比較的好成績を得ている.膀 胱

乳階腫は2例 に使用し,同 様に或程度の効果を

認めてはいるが,前2者 程の成績は得ていない

のは腫瘍の性状の然 らしめる所であろう.結 石

症例では特にビラン面形成の認 められ るものの

みを選んだが,こ れ も1回 の使用なのでその効

果を適切に云汝す る事は出来ないが,無 効 と断

定するのも早計の様に思われる.出 血性膀胱炎

は4例 に使用し最高の成績を得た.即 ち第1,

2例 でも中等 度の効 果は認められるが特 に第

3,4例 では著しい効果を認め,早 期の完全な

止血効果に伴 う洗瀞回数 の短縮 にあつかる トロ

ンビンの力は非常に大なるものがあると云わね

ぱならない.

以上の成績から,膀 胱結核特 に多数 の結核性

潰瘍を有するもの,癌,及 び出血性膀胱炎等で

速に膀胱鏡検査を行 う為に膀胱洗瀞回数 の短縮

を計 り,無 駄な時間と労力を省 き,且 つ又患者

の苦痛を出来る限 り少くして治療効果をあげる

意味に於 て トロンビンの使用は適切であると考

えられる.街 膀胱の手術的侵襲に対する応用は

稿を改めて述べたいと思 う.

第6章 結 論
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凝固酵素 トロンビンの泌尿器科領域に於ける

応用に就いて実験的並びに臨床的に観察した結

果可成り有効,適 切なものである事を確 認し

た.
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第一表 動物実験成績

家兎番号

1

2

3

4

5

6

術後経過時間
単 位/'cα

・・'1・ ・'・ ・'112・'・ ・t12・tl24・ ・

(無舳1冊
0.5

1.0

5.0

10.0

50.0

十

十

十

十

十

十

十

±

±

±

・±

±

±

±

±

_?

十

十

十

◎ 冊～+は 肉眼的1血尿の程度を示す4

第二表 膀胱結核症例

氏 名 年令 性
膀胱洗瀞回数

灘 水じロ嚥
効果

1i田 ・刹141男1・ 2 十

2

3

4

江○某

最○某

倉○某

40

21

41

女

女

男

30

10

4

0

6

1

0

5

0

2

0

2一
註 分子は初診時の膀胱洗湘 数 鯛 を潮 診

時の膀胱洗灘回数を示す・
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第三表 膀胱癌症例 第五表 その他の疾患例

1

2

3

4

氏 名

古○某

山○某

久○某

宮○某

年令

61

72

80

80

性

女

女

男

男

膀胱洗瀞回数

繭水既 犠
20

8

7

1

0

5

0

3

効果

10

4

8

3

1

2

JL廿
3

3

0

2
4

氏 名

岩○某

古○某

井○某

藤○某

年令

41

75

48

45

性

男 ・

男

男

男

臨床
診断

膀胱乳嘱 腫

同 上

膀胱結
石

同 上

膀胱洗灌回数

滅菌水1廉

5

1

6

2

3

7

0

2

0

2

1

3

門 照

効果

'十 ・

十

十

十

第四表 出血性膀胱炎症例

1

2

3

4

氏 名

今○某

高○某

・山 ○某

吉○某

年令 性

43i女

24

62

16

男

男

男

膀胱洗瀞回数

繭 水i♪ロ儀

8

3

4

1

46

5

14

2

0'

2

1

2

6

12

・4

7

効果




