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Coating or reinforcement of the ruptured intracranial aneurysms with a certain material 

is sometimes chosen as an inevitable or even preferable method in the surgical proced眠．

Various kinds of materials, such as a piece of muscle, cotton or oxidized cellulose, were 

applied without producing gratifying results. In recent years many plastic materials, such 

as methyl methacrylate, polyvinyl vinyliden chloride and epoxy resin, silicon rubber, EDH・ 

Adhesive and methyl 2 cyanoacrylate, have been widely applied as suitable materials for 

the surgery of intracranial aneurysms. 

EDH-Adhesive which was invented in our department in 1960, has the following 

characteristics : these are good flexibility and elasticity, little stimulation to the tissue, self・ 

sterilizing and伺 syto handle in the surgical procedure. Thus, there have been several 

publications so far with their satisfactory results. 

Recently histotoxicity of methyl 2 cyanoacrylate has been demonstrated in several 

institutions. Since our EDH-Adhesive contains methyl 2-cyanoacrylate as one of three 

components, some doubt of the histotoxicity of EDH-Adhesive has arisen. 

The present investigation was undertaken in order to know the chronic tissue reac・ 

tion of various plastcs including EDH-Adhesive when applied to the brain surface, intra・ 

cerebral space, carotid arteries and intestinal arteries (0.5-1.5 mm in diameter) in dogs. 

Then, the carcinogenecity was examined in rats and mice for as long as 24 months. 

1) Tissue Reaction in the Central Nervous System 

¥Vhen the dura mater was kept open after application of EDH-Adhesive on the brain 

surface, th~ film was completely enveloped by a fibrous capsule which was derived from 
extracranial connective tissue and also surrounded by an infiltration of small round cells 

and histiocytes outside the fibrous capsule. However, when the dura mater was do副

after the procedure, there was almost no infiltration of rouud cells and histiocytes, or 
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fibrous en四 psulation. In any case reactive changes did not extend heyond the pia-arachnoid 

membrane. When £DH-Adhesive was injected into the brain substance, it was surrounded 

by a fibrous capsule, infiltration of round cells and histiocytes, and gliosis. On the other 

hand, when Eastman 910・Adhesiveor Aron Alpha were dropped on the cortical surface, 

there showed moderate inflammatory reaction and fibrosis, but without extending beyond 

the pia-arachnoid membrane. When several drops of them were applied, degeneration 

and necrosis of the brain substance were demonstrated. Tissue reaction of Eastman 910-
Adhesive was more severe than those of Aron Alpha. 

2) Tissue Reaction in Vessels of Different Sizes 

In the case of relatively large arteries, 3 4 mm in internal diameter, £DH-Adhesive 

and Aron Alpha did not produce any remarkable degeneration, but Eastman 910・

Adhesive produced a necrosis of all the layers except in the elastic fibers of the arteries. 

The periarterial fibrosis and round cell infiltrations have been found and their grades were 

less remarkable in EDH-Adhesive, Aron Alpha and Eastman 910・Adhesivein that order. 

¥Vhen small arteries, 0.5 1.5 mm in internal diameter, were coated with plastic films, only 

2 out of 26 cases showed a thinning of the vessel wall and in only one case a thrcmbus 

formation was seen in £DH-Adhesive, while in Eastman 910・Adhesiveand Aron Alpha 

groups degeneration and necrosis of the vessel wall were ncted in all cases and a thrcmbus 

formation was seen in 8 out of 13 cases in Eastman 910・Adhesiveand in 2 out of 9 in 
Aron Alpha 1 or 2 months after the procedure. 

3) Destiny of Different Plastics in the Living Tissue 

The film of EDH-Adhesive was well adhered to the vessel wall and no change was 

found in its physical properties within 3 months. Microsccpically calcificaticn was found 

on the film in 3 to 6 months, and then small cracks occurred en the film surface in 12 

months, and finally infiltration of the connective tissue into the small cracks of the film 

surface was noted in 18 months. Macroscopically the film surface was felt firmer, but 

had good flexibility and elasticity. In the case of Ea tman 910・AdhesivピandAron Alpha, 

they were surrounded by an amorphous mass in 1 or 2 weeks and the initial adhesiveness 

was almost completely lost. These changes were less in Aron Alpha than in Eastman 

910-Adhesive. An amorphous mass composed of fibrin, exudate and tissue debris disap-

peared in 1 or 2 months and was replaced by severe proliferation of fibrous tissue. 

The film of Eastman 910-Adhesive was broken down into granules and absorbed in 3 to 

4 months, while the film of Aron Alpha was segmented into small pieces in 6 months 
but finally disappeared completely 18 months. 

4) Carcinogenecity of Plastics 

When the film of £DH-Adhesive was implanted into the subcutaneous and intraperi-

toneal space in rats, mesodermal malignant tumors were produced in 5 of 30 cases. Mi・

nimum latent period was 13 months and 22 rats survived beyond this period, which 

means 22.7 per cent in incidence. As a control, a cellophane film was implanted in the 

same manner and the incidence was 50 per cent (12 out of 24 cases). No malignant 

tumor was induced when either EDH-Adhesive or cellophane was implanted into the skull. 

A carcinogenecity of the film seemed to be correlative to the growth of the fibrous capsule. 

5）仁linicalExperiences 

In 4 cases of intracranial aneurysms, whose death was brought about with other t川 l!"tS
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10, 10, 21 and 84 days postoperatively, histological examinations were made. The films 

were firmly adhered to the aneurysmal wall and microscopiにallyneither remarkable rεac-

tion nor encapsulation of fibrous tissue was found. 

6) Conclusion 

Our results confirm the superiority of EDH-Adhesive to other similar plastics for 

coating or reinforcing the ruptured intracranial aneurysms. Morever, as carcinog，田εcity

of EDH-Adhesive is related to the formation of a fibrous capsule, EDH-Adhぉivemay 

not produce any malignant tumors in the skulιOn the other hand, Eastman 910・Ad-

hesive and Aron Alpha cannot be used for reinforcement of the ruptured intraαanial 

aneurysms, for they have an angionecrotic reaction which destroy the aneurysmal wall and 

the parent Yessels. 

緒 = ;:; 

頭蓋内動脈砲に直接侵裂を加える場合，動脈磁の

neck lζclipping, ligHture.時には trappingを行なうの

が理惣的であるが，動脈煽の部｛＼＇［，形状により，乙れ

らの録作を常lζ行ない得るとは限らない．乙の機な場

合，動脈樹監の補強ICより再出血を予防する手段が用

いられる．この目的IC筋肉片，綿或いは oxidizedeel-

julose等による wrappingが試みられてきたが，近年

,:':j分子化学の進歩lζ伴なって合成樹脂接着剤が使用さ

れるようになり， methylmethacrylate13J14J26>, polyvinyl 

vinyliden chloride & epoxy resin52J, silicon rubber悶，

EDH-Adhe,ive1>2>1町、25）お）45）印刷及び methyl2-cya・

noacrylate7川知35）印刷等が現在臨床［自に広く利用され

ている．

EDH-Adhesive は1960年同｝我々の教室で開発したも

ので， methyl2－りan‘ •acryl川te (Eastman 910 Adhesive) 

と nitrilerubber ( H year ；＼’り.IO.JI）を等量混合したも

のに pリlyi:;;cyarnte (D田modurT）をble'ndし，共通浴

煤である nitromethaneを加えたものである．乙の接着

剤は教室の太田45）が発表している如く，膜形成能が良

Hで可銭性，弾力性を備え，組織に対する刺激性が少

なし田lf-sterili日ungで使用し易い点なと’から脳動脈

樹のIJ.!1楠強lζ対し，現ι最も広く用いられている．
処が， methyl :!-cyanoacrylateの組織毒性が綬近間泌

になるにつれ，これを主成分のーっとして含むEDH-

Adhesive についても組織毒性の問題が当然起ってき

た．我々の教室では，実験的lζも臨床的lζも組織毒性

は側めて少なく問題にならないと述べて米たが22）、25)

同，これらの実験結果は比較的短期間のものであった

ので，店、はj：を用いて脳変而，脳実町内，頚!1'1)1脈（股

動脈） （内径3～ 1mml及び腸間膜動脈（内径0.5～I. 5 

皿田） 1ζEDH-Adhesiveを使用し， 急性反応のみなら

ず約18ヵ月l乙亘る慢性反応について検討した．同時IC

Eastman 910 Adhesive, Aron alpha及びADH-Adbe-

sive (EDH-AdhesiveのEastman910 Adhesiveの代

りに Aronalphaを混じたもの）を用いた場合につい

て比較検討し． 更にラッテ， 7ウスを用いて EDH-

Adh四ve及び ADH-Adhesiveの発癌性の有無．頻度

についても検討した．また 2, 3の脳動脈溜の臨床例

についても組織学的検索を行なった．

第 1章 生体接着剤の中枢神経及び

血管に対する急性及び慢性

反応

I.実験材料及び実験方法

1) 接着剤の麗類

イ） EDH-Adhesive (Bi』obond,Y oshitomi pharma・ 

ceut Co.) 

組成は第 1表の如くで， Eastman910. Desmodur T, 

Hycar No. 1041の重量比は 7: 3 : 7となっており，

originalとやや異なっている（EDHと略す）．

Table 1 Components of EDI-I-Adhesive (Biobond) 

Eastman 910 Adbe日ve(methyl 2-cyanoacrylate) .. ・O. 07g 

Desmodur T (Toluene dii町 yanate）………・・0.03g

Hycar No. 1041 (Nitrile rub快r）…………....Q.07g 

1・richlorethylene .. ・ ・ .. －……・・ ・・0.!3ml 

N itromethane ・ ・ ........ ・ ...... ・ －－－…・・ 0. 70ml 

1. OOml 

ロ） Eastman 910 Adhesive 

Methyl 2-cyanoacrylate monomer lζ可塑剤（plastici・

zer) として山級多価アルコールエステルを，~~粘剤

(thickning agent）として可惰性ポリ 7ーを．安定剤



EDH-Adhesi ve及びその他のとと体後着剤の組織反l,i.・－特lζ発鎖性についての災験的研究 コり7

υnhihitor）として亜硫酸ガス等が約iりうの割合lζ添加

されている（E-910と略す1.

ハ） Aron alpha Sankyo 

Eth、l:.!-cya印刷crylate46l Iζ刑判剤及び友之剤が約 2
6占の割合lζ含まれていて，可塑剤は含まれていない63)

1λ主吋と略すI.

- 1 . .¥DH-. .¥dlw'"'" 

EDH-Adhes1veの E1110の代りlζλ..＼Sを同比率lζ

混入した試作品である（ADHと略す＇・

Ll 銭着剤の使用方法

イ） EDH及ひλDHは被塗｛＼i耐を可及的乾燥させ

て（乾いたガーゼで拭き取るf1'.Iりからも下で！上i米る

だけ縛く coating し，：17～』（）（ OJ~＼風を送ると己～ 3

分間で弾力性のある filmが得られる．これを 2～3回

繰り返えして必要な厚さを得る．

ロ）E-91U＆己＂A. .¥S（ま被塗布耐をやはりガーゼで

拭き取り滴下するか，戸》Iyet In leneの棒で塗布する．

木製OJappli】cator或いは sprayなども工夫されてい

る．僅かな水分の存在の下で重合して硬くもろい膜を

形成する．これに要する時間は：30秒から数分であり，

E-910の方がAASより重合時間が短かい．水分が多量

lζ存在すると重合速度は速められ， ／）£分子量の poly-

merとなり， 重合熱も高．くなる．多量を用いると.to～

hOCの熱を発生することがある．

3）災験方法

維産成犬38頭を用い，上述の接着剤を脳i<:1l1i，頚動

脈（股動脈）（内径3～ .tmm），腸間膜動脈（内1±0.5～

1. 5mm）にcoating或いは脳実質内lζ注入した．手術は

全てネンブタール静脈内麻酔ドlζ無菌的lζ行なった．

術後局所IC.P. C. 20万単位を注入した．

i) 脳表面 coating

両側頭頂側頭部骨破綾的関頭術を行ない脳表面lζ上

述の接着剤をcoatingした．一側にはEDHを，他側は

他の三屈を対照として用い，旦：l乙対照として3例で脳

表面を· ； · ~ -Iii した後生関食塩水を滴下しただけにと どめ

た.Ii史膜は開放したものと閉鎖したものとのど群lζ分

けて行なった．

ii) 脳実質内注入

両側頭j頁部lζlrepana lionを行ない硬膜の上からEDH

を夫々0.Ice, 0. 2cc脳実質内lζ中lj入注入した．

iii) 鎖動脈外股山1t111g

総頚動脈及び股動脈（内径3～ lmmJをL之さ2-l 

crnl乙亘って周聞から剥離しー側はEDH，他側は：＼DH,

E-910, !.'X:い（；L¥1!1-1を coatingした.v""' va出 rumを

煩傷すると外膜内出血を示し階赤色［ζ変色して正確な

判定は得られないので注意eして行なった．

iv) 腸間膜動脈外脱仁川山Ilg

腸間膜動脈 （内径0.：）～1.5mmJは神経及びリンパ管

と併行しており，更に腸間膜を栄主主する細動脈を分岐

しているので， 年lj縦lζ当つては特に注意を裂した．神

経はj王切li.¥(いはl;.JJI析し細動脈を損傷しないようにして

i之さ 1-l. 5crnlζJ （って coatingした．

4） 染色方法

10°0ホル7 リン（1!1枢神経組織は10?0中性ホル7 リ

ン）で 2～3週間l司定し， パラフィ ン切片を作製し

た．染色は Hematoxylinト：山in染色，VanGieson染

色， El出 t1c;1-VanGi相 m 'A~ i!.\, Mallりがsl'TAH染色

（グリヤ組織） 枕び Cre：、＇YIViolet-LuxolトトtBlue ;j~ 

色（神経細胞及び髄絢）を行なった．

Il.実験結 果

各種接着剤の使用例数及ひ刷然期聞は託） ：.！ 表の通り

で，最低1週間から俵高I：－＼ヵ月である．

1) ，，，枢神経l乙対するJ刊Hi.U1剤。J反応

i ) 脳実質内注入群

この群はEDHだけについて行なった．

注入後2ヵ月からl：.！ヵ月まで7例について観察を行

なったが，神経学的異常所見は♂めなかウだ． 1例が

脳室内lζ入ったが他は笑質内｛こ住状或いは球状に存在

していた．後者のlいには血腫を包み込んだ状態になっ

ていたものがあふ．この例は注入時出血を米し，その

後lζEDHが重合したζとを示すもので，EDHは一定

の厚みをもって連続的l乙恰かも coatingを行なったか

の観を呈していた．何れのi列においても，注入された

EDHは極 の々＃7ーさの結合織被膜で被われその外層lζ

小円形細胞，大＂iリ＇0)histiocyteの浸潤及び日liosisを認
めた (fig.1). I殿場の形成は l例も必めなかった．

ii) 脳表面 coating辞

a. EDH-Adhe,;ive 

イ）硬膜開放群

EDHを pia-arachnoidのiから脳表面に matingし，

硬膜を閉鎖せずに，筋肉でこれを被い， 1週間から18

ヵ月迄16例について観察した． l～2逓閲では film全

周lζ亘’ ＞－c.fibrobl.トtの出現と少数の小円形細飽の
浸潤をl認めた （Fig.2l. 2 -.t週間では，穆j京線維が

増加すると共lζf1brc1h＼山tは漸次 fibrけ仁、telζ変って，

l －ユヵ J]でほぼ完成された線維組織となった 〔Fi日。

3). ld11ll'＂の :f'.i!J長は film0）外側に著明で，脳炎1111側

の方が少ないか＇jjtij仔は連続的で fibrouscapsuleを形
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Table 2 l、l、、lit'も Re-Jctionsn! Plasticλ《l11tヘl、
Urg.111、： TheirObservation Periods andλ’umber,, 

4 6 
υb,L'f、.it1<>11Period I :! 1 :! 3 

r \\t•ek I j (month); 
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Fig. 1 Ti,>iw reactl<川 ofEDI-I-Adhesive in " 

do日 Fりurmりnlhsafter it、intrncerebrali11，町li<>ll
El >H-1r •h llll'r is envelopc.'C!川 ththi川 la)-er>of 
en Ila凶 1fibers, small round cdb and 川 ell、t
gb""" No neuronal death bey川1CIthe capsule. 
H. ,¥CE. ×l:! 

成していた rJ・、lピーI＼三ヵ月前後になると fibroblastは

殆んどなくなり，線維組織とJl悩表面の聞に大型の his-

tir:C) te ＇：シti'.v ）小円形細胞だけとなった • I）ヵ月を過

ぎると fibrou>capsuleは噌殖することなし元の状態

') 

－ 

26 

13 

Fig. 2 Ti町 1wre出tionof EDH-Adh白iveOne 

川町k‘1fterapplication on the brain surfaαof a 
＂＇収 withoutdos』ngthe dura. EDH-film sei:昨
日刊町lfrom cerebral cortex b、zone of回llular
reaction. Ne 1 d白 thof cortical neuron•. H.正
E ×:JO 

を維持するか，fibrous capsuleの外側lζ小円形細胞が限

局的に1以外、している部分が認められた．このような傾

向は18ヵ月後でも同様であった（Fig.5 J.脳実質への

影響は 1例を除いて殆んどなく，少数のgliaの出現を
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Fig. 3 Tissue reaction of EDH-Adl町、1ve1n a 

dog. Eight weeks after application on the brain 

,urfoce ¥¥'tth口utclosing the dura. H.占。 E ×1:!

、
、
' ・.－＿‘，

<! 

Fig. 4 T1時 liereaction of EDH－主dhe，、1vem a 

dog. Three months after appli .. cation on the 

brain surface without closing the dura.λ fibrous 

c：中、ulearound EDH-film ト not町i >J., I川手口f

cortical neuror下 H.& E. x 12 

Fig. 5 TNlle re≪ction of EDH Adi町、1vein a 

dog. Eighteen months after application on the 

brain surfo日 without closing the durn. ：－－，；日，

change in the fibrouト山P刈tit>ト司・en.hut small 

round cell 111f tit rat伯郡 arenoted outside the 

fibro¥IS '""Iトlliぞ H 氏 E. x 12 

ι忍めた他は神経細胞の変n.脱随《与を認めなかった．
EDH の物I.111的空I:状の変化は，1ヵ月までは肉眼的

にも，組織学的にも全く山なめなかワt:.4～fiヵ月に
なると組織学的には film表向lとcalcium沈着を来し，

U～l己ヵ月で calcium沈若iは漸次期加すると共に表面

は不規則な微細凹凸状となり，lSヵ月のものでは小さ

い亀裂を生ヒ， calcium （，＼：着の噌加と共lζ臣家原線維の

侵入も認めた．肉眼的にはやや硬化した1'r'I立で，厚さ

も元通りで弾力性は残有し，細長く切って乙れに張力

を加えるとよく伸展した．

ロ）硬膜閉鎖前．

EDHを pia-arachnoidの上から脳表面l乙coatingし

た後，硬膜を縫合閉鎖しだり例について， 2週間から

4ヵJlまで観察した．

EDH-filmの周囲には fibr.. hl；川の出現，豚原線維

の沈着及び円形制胞浸潤を'if:lんど認めなかった.pia-

arachnoid membraneにほ殆んど反応を認めず＜Fig.

fi J, EDH-filmは lヵ丹後し．比較的良川な接着力を

示していた．縫合閉鎖された硬膜は著明IC/I巴芹を示し

ていたが， filmを結合織で被包する傾向は全く認め

ず， filmとの閥！C間隙があり髄液の流通を認めた．肥

厚した硬膜の中lζ ｛？：イEする 絹線の周聞には線維芽細

胞．円形細胞浸潤か僅かに認められた．脳実質内に対

して！i.硬膜開放鮮と同様，殆んど変化を認めなかっ

た．

b. E：‘＇＇tm.in 91υ－Adhesive J主：；..¥r円nAlpha 

乙の群は総て硬膜を開放したままである．

ダ砂

Fig. 6 Ti.,.,11e r町1ctionof EDH－主rllw－，，、f in a 

dog. Four month after .1pplication on the bra川

、1rrf＂同 followingcl1≫11re of the dura. Although 
hypertrophic change .,f the dura l父、ceen, an 

EDH-fi!m i、notencl• 時d hv a fibrollS cap-,11le 

λnd little reaction l‘n《＞kdin the pin-arachnoid 
m引nhrnine.H. ,¥・ E. ×12 
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E-910は2週間から 1ヵ月まで 4f)'lf, :¥ASは2週間

から18ヵ月までh例観察しだ．肉限的（こは E-910は2

週間後にはやや黄色を帯ひ，硬くもろい結局になり，

媛着力は全くなく，脳炎商と周閉組織の聞に単lζ介在

しているだけで，触れるとぼろぼろとはがれる．1～ 

2ヵ月後lζは，額約状となって周閉組織が入り込み分

節され， 3～』ヵ月後lζは肉眼的lζは殆んど消失して

認められなかった． 人主%は2週間から 1ヵ月ては．

半透明な硬い膜状を呈して殆んど塗布時の状態を似っ

ているが，後着力は E-910と同綴全く認められなかっ

た． 2～3ヵ月後（ζは周閉組織が侵入して分節化が起

り小片状となり，Hヵ月後lζは尚残っていたか．］片カ

月の例では消失し，全く l認められなかった．

組織学的には両行JI；，質的に同様な反応を示した．

2週間で接着剤は amorph川1~ ma~~ にかこ まれ． その

周囲には多数の内形細胞及び少数の多的白血球の浸潤

と fibroblastの出現を認めた CFig.''.F. a, h) amor-

ノ

Fig. 7 "・ Ti、、uereactionりfEastman 910 Adhe-
問、，ein a d口R・（lrw month after application on 

the brnin '"rface. Refractile glue >urr1111nded 

hy layer of fibrin, heav、inflammat川、 infiltr；山
and gr;1nulation ti"ue. No lo" uf cortical neu・
rons. H. 8.: E. ×己（）

1》hot店 m日回は fil予rir、浸出液及ぴ debr目から成つてい

る． 1～2カ月lζなると fil

phous ma侍は殆んど消欠して，著明な線維組織は円形

細胞の浸潤と 巨細胞の出現を伴っていた. E-91'0と

人ASとの汗ーは川norphousma田及び浸潤細胞が量的

lζ異なり，へ礼5の／jが少なかった.E-910は1ヵ月後

には表l可から次第にエオジン好性となってピンクIC染

まり，中心部まで不規則網状lζエオジン好性の部分が

延びており（Fig.7. a 1, 3～4ヵ月になると，穎槌の

減少と共l乙浸潤細胞は急速に減少し， iヵ月では頼殺

は殆んと。認めなかった． これに対して， AASでは問

定，染色の過釈で脱落し cleftとして認められ， l～

2ヵ月では表而は直線的で，処々分節されている程度

であるが．時日の経過と共lζ次第に小片化していた．

6ヵ月後でも尚小片状lζ存在して周囲の著明なfibro邸

と円形細胞を主とした浸潤を認めた．

E-910及び 主.＇＼Sを脳表面lζl ～ 2 滴滴下した群でI~

p日－arachnoid barrierを越えて， 脳実質u：直接作用Ii
及ばないが，九滴を滴下すると， E-910では60℃前後，

えAS では~（）～九｛ ｝℃の重合熱を発生し， 3 ヵ月後の標

本では両者共 pゆarachnoid IJ3rrierは破駿されて実質

の変性及び猿死を認めた（Fig.K. ,1, b），乙の例はAA~

滴下側で Jacksoniantypeの煙経発作を起しだ.ADH 

は1週間後だけであるが， EDHと同様の反応を示し

た． 形成された filmは EDHとは異なって波状線維

性の層状を呈していた （Fig.9). 

2) I血管lζ対する銭着剤の作用

i) 頚動脈 coatingf,f. 

a. EDH-Adhesive 

1週間から］：！ヵ月まで13例行なった．外膜IC密着し

Fig. 7 h. Tr、、ue reaction of .¥r川 iAlpha. 1 
month パfterapplication on the brain surfare. 

I<ea仁川川、 similar to those with Eastman 910 

:¥di昨日、r H. & E. ×12 



。
EDH-Adhesive及びその他の生体接者剤の組織反応，特lζ発癌性についての実験的研究 :n1 

ー一一一一 J~ ~ － －－－~ -，＿，，.，.，..，吋・ 1 － 巧時！＂....... 

Fig, 8 Tisue reaction, 3 nHH1th、afterapplication of 5 drops of glue (a. Ar<lll Alpha, b. Eastman 910 .',<I・
hesive) on the brain surface cf a dog・ "・ : It怯 notedthat the pia-arachnicid barrier has been (btrc川ぜl
and brain substance degenerated. Refractile glue surrounded by fibrous ti持 LIぞ and small roun celk b. : 
？弘、erdestruction of the pia-arachnoid and the degeneration口fthe brain substance. Refractile耳Iue repl2cing 
the lo目。fbrain substance 時間en.H. S: E. ×12. 

Fig. 10 The common carotid ;irter¥' of " dog coated with EDH Adhesive. Five weeks later EDH film 
almost completely adhered to the adventitia and no reaction i> noted in vい ぞIwall proper. Slight perivas-
cular foreign body reaction n世間 a. Van Gieson×12 b. H 氏 E ×50 

ノ ／＂

Fig. 9 'I‘issue r剖 ctionof ADH よ＼dhれ I、f 111 a 
dog. One week after application on the brain 
surface. ’r .. sho、、 thewaving course of lamellar 
structures of ADH-film. Compare with Fig. :! 
11：：わH-Adhr・,i、引 H 氏 E. x::JO 

、

Fig. 11 The common carotid <1rterY of a do匹
coated with EDH-Adhesive. :-;,, months later. 

Tendency of hyalin degenerntiιn with small round 
cell infiltr <1 ti• 川件 noted. Van Gie同 n×12
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て全周！と亙って co~ting した場合iζは， 1 ～ 3 ヵ月の 可成り良＇＇J’ t~ij則正状態＇J:if； し，その周聞は amorphous

聞は血管ft&Iと殆んど変化を認めなかった iFig. 1111, mnss Iζよって取り巻かれていた． 血悦目的ζは殆んど

仏ヵ月になると，外膜はやや簿くなり一部 h、；dine変 変化を認めはいが， AAS-film外周には円形細胞の浸

性lζ陥っていると思われる部分が認められた（ド1g・ 潤は軽度であるが，著明な fibroblnst及び謬原線維の

11）.接着力は6週間～2ヵ月までの例ではEDH-film 出現を認めた． 」週間後には AAS外周lζ巨細胞が出

が薄い fibrinの層を介して，外膜とよく接着しており 現し， filmも処今が亀裂を生じて結合織によって仕切

剥がそうと思えばタ十膜の一部と共lζ剥がれるf1＇.であつ られていた （Fig.1:11. l～2ヵ月になるとAASの周

た．その後は fibrinの層は殆んど認められなかった． 囲の amorphou、maおは消失し， 3ヵ月後ではAASも

一方 EDH-f』ilm の外周lζ （~，研一々 の程度のfibroblast 小片lζ分節されて，漸次調密になって米た結合織によ

の出現，円形細胞浸潤が認められた． 1週間後［こは， って完全に取り巻かれ，恰かも AASが外膜内lζ取り

filrr】！ζ接して 2～3層の fibrohJa,tが取り巻き，これ 込まれたかの観を呈した tFig. l• 1.円形細胞の浸潤，

lζ接して更に小円形細胞の浸潤が認められだ. 2週間 巨細胞の出現は 1～2n月の聞が最も著明で，初期及

乃至1ヵ月後：こは穆原線維が出現し， 2～1刀月後lζ び3ヵ月後では軽度であった.111111,u史ヤし線維化は認

は薄い謬原線維層lζfibrncyte と少数の fibrnbla,tが めなかったが血栓形成を認めたものが2例あった．

混花し，その外／，T,jI乙何々 の粍度の小円形制｜｜胞の浸潤が E 9111では血管刊の弾性線維を除く， 全屑の壊死及

沼められた．著明なものではリンパ隙胞を思わせる様

に・；.;o,:q：、しているものもあった.6ヵ刀. 12ヵ刀後でも

1正木（(J：こは同綴であり， t泉純一組織がWI殖してくること

なし肉眼的には周聞組織との癒れは全くなく， Coat-

ingされた filmの周聞に何めて薄い線維併の被膜を

.~のうるだけであった．

EDH-filmを血竹i:nζ部分的に contingした場合又

は coatingIC際して外膜と filmの聞に間隙の生じた

場合lζ（f,film外周の反応がその間隙から film内周

に入り込み， 外l肢と filmとの閥及び外股にも円形細

胞の浸潤を認めた (Fig. 1~ 1 . しかし．血竹r:,r:にはい

ずれの場合も血伶形成は認めなかった．

b. λr<>n Alphn l企己YEa、tm;in叶10-.¥dh.-'""' 
.¥.¥Sは1週間から 3ヵ月まで吋例，トリ10は1週間

から1ヵ月まで3例行な「そ．北A只て！1,l～コ週間は

’B 

Fig. 13 1‘l】ecommon car i【iar 

。

Fig. 12 Twelve month只aftercoating with EDH-

Adhesive of the common carotid川 tぞn of a dog. 

I 't'fl＼＇‘1"C 11lar foreign b吋Yr四ctionextends to the 

periaclventitial 'IJ:l('t' from " slit of EDH-film. 

Little reaction in 、刷、el wall is not肝I. Van 
Gie予約n × 12 

from耳lueI》V；』m円rphr111、m;i、、 Litt Iぞ・ re:11 lion 1s 町山・rlin the ¥'E'：、＇＂I¥¥all. Yun <;;, ..山H ×12(a l x :)()I I 

b 



EDH-Adht≫i，・ぞ放ひその他の生体接着剤の組織LiJ,i_:・－特（（発癌性についての実験的研究 :!13 

ひ細胞浸潤を認めた｛ドi日 Li1，血管周囲の所見は，

l主当と基本的lζは＂州えであった． 1ヵ月までの結果

で，血栓形成を l例認めた．

iii l民間膜動脈 rn;it1ng計．

EDHとI：ーり10及び λλNとの聞に歴然とした差が.，.！！.

められた．前r；では中膜の渡先， 1泉純化及び血性形成
が殆んどないのに対して，後三おでは殆んとがその像

を示した．その他の基本的なJ<JL：、態度は，瀕動脈のそ

れとほぼ同線であった lFig.Ili1. EDHでは＜！0W1J1li

l例；こ， l・l・i膜1謀総化及ひ．血栓形成を，，：｝.：：，＇）， 2例lζ血管

墜会層の非薄化を認めた他は頚動脈訴と同嫌であった

（第 3表）． 然し全周仁川1¥111日の場合でも， film内周

lζ小円形細胞の浸潤を認めるものが多かったが，これ

は coating のi之さが札•I. lので長軸の方向から film外周

の反応が侵入して米たものと！以われる．

Fig. 14 Three m，川th、after 仁川.itingwith . .¥run 
Alpha of the common carotid 川 ten・ of c1 dog. 

The cl~ft, which repre町ntthe side • ,f日Juede-
I旧sitionare 'tlrrounded by dense c> ・nn町 ti、c
t1山 ueand "'mt・ degree of small round cell infdt-

r.1¥1リn、I-I.ぷ E ×12

Fig. 15 ()11., month after coating with EastmnリIll:tdhト1veof the common c.in山刊lartery "i d 品、日ー The 

marked thinning "・1tl1 per,1'kn白川 theelastic t1,,11e of the ve蹴 l、、:ti!is not吋ー Refrctileglue surrounded・.: 
hy heavy polymorphonucl制 rexudate is lo be、trト同d EJa,tio ¥"an Gie剖 n ×1・：！ta).×切Cb).

Fig. 16 Branch oi the mesenteric .i rttn・ ol .i dog 

coated with EDH－λtヲlie,ive. Four months later. 
no n::tt lion i> noted in the Vl'＂ぞ｜、、all. :vl<>dιr:tte 
perivascular foreign hod、reactionl当官en. El出ー
tica Van Gie回n ×，IQ

Fig. 17 Branch of the mesenteric .irter、。fa do,,. 
じ＂ated"ith E.i、lt同 n910 :.\di町、＂·Th悶 month~
l.iter, intimal proliferation and complete replace-
ment of the media by the I ibrou' ti川 1eat the 
>Jtぞ ofapplication. Refractile glue >till pre坦nt
.It this、t.ige.surrounded by small round山 II、and
granulation ti"1同. El悩ticaVan <;ie,on x 30 
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Table 3 Ti＂＂ヒ l\mcti•''" of Different Plastics in the Common Carotid and Me同 lllL'fl仁 Arteriト
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Fig. 18 Branch of the mesenteric artery of a 

dog coated with . .¥nm Alpha. One month later. 

Marked thinning of the media with persistence 

of the el川 tictissue. Elastica Van Gie>1111 ×30 

Eーリ｝（）では U例＂＇全例が， 'Y_UJ ）~（： lj 化或いは’I·＇膜線

維化及CJ・1f1tVi＇・Jf%X:を1どめた tド1g.17). しかし，完全

問J~を4と したものはなかった．血栓形成は13例ト＋1 8例

て，2ヵ月以後の例に認められた．

主λbでもほぼ同級で， リ例1112例lζ血栓及ひ“壁の

線維化を来し，仙の7例はi:rの非薄化を沖ぐしていた

(Fig. I片I,

]ff.考察

EDH-Adl1esiveを脳表面 （pia-arachnoid membrane) 

k塗布した以合，硬膜を閉鎖すれば硬膜の肥厚を示す

だけで，殆んど異物反応を認めず， EDH-filmと硬膜

の聞には髄液が流通す乙．硬膜を開放した場合は，頭

蓋外組織にfl］米する結合織が著明lζ増殖して EDH-

f I加を被＇t.!LL . 小円形細胞及び大~！J.の hhll•川 ll' 0ノu
muを騒々の j','I山lこ l；」ルノ.~.これは頭蓋外組織り以1?tlJぇ

仏、t'tがJIJI必であるのに.nし， 11'.J:I日＇：J立び pia-arachnuidの

Thrombosis 

ハu
q
d
内

u
n
u

。
。
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J
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’
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2 

僚なじりv<enngmembrane は自らの連続性を恢復するだ

けで， EDH-filmを被包する傾向は殆んど無いζとを

示す．いずれの場合でも，脳笑質lζ対する影響は無視

出米る程度である．これに対し脳実質内lζEDH液を

注入した場合，結合織の膜により被包されその外周IC

小円形細胞，大型の h1>t1<1cyte.fibrocyteの浸潤とgli時

sisを認める． ζれは実質が破駿された場合は，頭蓋

内とぷえとも pia-arachnuid及び血管lζ 由来する結合

織が活動して異物を被包することを示すものと忠われ

る．

血行I！／に.nしでも内径の大小を問わず，域死及び血
栓形成は殆んどない.EDH-filmは外股と極薄い fib-

rinの層を介して11J成り強力に接着しており， 2～3

ヵ月まで持続する．この期間は外膜の僧殖は殆んとな

く，初期 coating／：象そのままの織な観を呈する．乙れ

に対し血管周閉山Im外周）の組織は可成り反応性IC

Mんでいて fibroblast，小円形調ii胞の浸潤が認められ

る. 6ヵ月になると外股はやや葬薄化して，ヒアリン

変性を来した部分も認められ，圧迫による va田 va砕

rumの血行附害によるものと思われる．調II小動脈（内

径0.：，~ 1. 5mm）では．大多数において血管壁への影響

は必められなかったが，血管l主全休が非薄化して，殆

んど強力線維だけとなっているものがあった．これは

EDHのild'lによるものではなく，機械的（rE迫）因

子による峻死と ！llわれる．このとr~実は脳動脈績のEDH

による納強の｜弘主幹動脈の全周IC亘る coatinglC対

する行？？と思われる．もしその必要のある時は，その

f,えさを最小限lζととめるべきであろう．

EDHの組織内lζ於けるえ！＇.命は， 3ヵ月までは物理

的変化は全く必めない． (jカ月になると filmの表ffiilC

calcium it /1＇を必ず． これはiff.ijf':）であってi置が閉す

と共に lil111 1~＇i i~ ： 1 .: i:)人する.l.＇＼ヵ月前後になると鋸踊



日＞H-.-¥dl町、川及びその他の生体桜着剤の組織J又｝，（，；，特lζ発脳性についての実験的研究 ゴl:i

状lζ結合織の侵入を伴うようになる.MH哉内lζあって

徐々にではあるが，分解されているととば事実であ

る. 3ヵ月後lζ物£11H向性状の変化を米したとの＂＊告 61)

もあるか，これは使用方法0）検討イJ足による以，！Jと思

われる．多くの P"lvmerが組織内で康々の速度で分解

され， 主として版及び使などから排？位されることは，

アイソトープでラベルして行なわれた実験で明らかに

なっているll>J円．

ADHも北本的lζはEDHと同級な態度をとるか，異

物1,(J心かやや軽い．形成された自Imの防造（）：，波状線

維性でζれが層状lζ；fi.なった形をなし， EDHと似べ

てやや使い．この際lζall《、lJ，~の炭素原子を一つ指し
ただけで興った似相｜を1邑することは，化，、＇i＇：十，l'iji：ょのみか

ら組織反応を予測することは困難で，リ＇iiζいろいろの

ものについて試みる必要のあることを示唆している．

E-910及ひ主.－＼~ば， 1ヵ月前後までは amorphou'

111a" (fibrin. ij友死物質＇~） ii~液）の1いに浮いているよ

うな感仁で，その周囲（（ fibroblast, round cell. giant 

cell及び多核白血球が浸潤し穆j京、線維も著明lζ出現し

てくる．これらは Dutton15Jの所見と一致する．その

も：！支は A.¥SOJ万が軽度である.amorphous rn＇＂＇の出

現によって，初期接着力は失なわれるものと考えられ

るか，その1時HJJは24時間以内に始まるとムわれる15).

1～2ヵ月で amorphousma日は消失し fibrosisは完

成され，障壁原線維が上自力~I してくる．接着剤は細分化さ

れて，結合織によって閤まれれIm状を呈さない．細分

化はE・910では網状から額粒状lζ，A.-¥Sでは板状の小

片になって行き，その速度は前者の方が速く』ヵ月前

後で消失するのに対し，後者では6ヵ月乃至 1カ年間

存在する．塗布した量lζよって消失する時期は奥ーな

る．組織学的には pol、merの分解過程は，多くの研究
trが指摘している如くエオジン好性によって表現され

ているように思われる.E-910はど週間－ 1ヵ月で中

心部にまでィ、： ~'le 川1］：状ωエオジン染色性を示すのに対

し，主主同ではとの時期lζはi:t-1心部lζは及ばない． 脳

表面IC塗布した！！／）；＇＼＇. l～2滴では pia-'

r悶erを越えて Jli踊笑質lζ 病理学的変化Ii:J企J、ことはな

い．然し日滴を滴下した場合｛（（：，脳実質のl'Ji死を認

めた．乙れはE-910の方lζ強く， 主主メで（ま軽度であっ

た．滴下時急速にm:.合したための重合熱も関与して，
pia-arachnoid barrierが破峻されたことによると考えら

れる．諸家の和11~蛍組織に対する E-910の反応と比較し

てみると， Kline32l等が5滴（犬｝， 九品bun印） ~1§は 3

～6滴 （兎）用いて夫々皮質の域死を認めているか，

Dutton山等は猫lζ少散を用いて皮質の駿死を認めてい

なし．脳実質内注入例で（：j. John剖 n31l,Dutton15Jt~が

夫々犬猫について行なっており，いずれも fibn州、1

gl imis及び炎症反応を認めている.M~＇i'H，末梢神経

についても脱髄， !fqh緊腫脹及び消失なと rKJine'.:rp,i,

Dutton ~~＼ 15l）が認められてい乙 ．

血管墜に対しては． ι'110が比絞的大きい血管（内

径 3 ～ ~mm！でも lj1j撲の駿死， 線維化を米すのに対

L.主回ではζれをきたさない．小血管 （内的｝ユ～

1. 5mm lでは両者共lζ綾死，堅の非薄化，線維化及び

血栓形成を認める．血行ll/UJ政令t，葬薄化は 2週間後

では全例認め，線純化及び血牝形成は l～2ヵ月後の

ものに認めていることから，乙れらは糾JlllW織A「的変

化のll!j閥的な過程をポしているにすぎず，結局は線維

化，血栓形成lζポるものと考えられる．以上の結巣から

EDHの血管墜IL.対する影併は主として mechanical

fact口rであるのに対し， E-910及びAASでは chemical

fact .. rが関与しているものと思われる．

血管墜に対する l；ーリIOUJ反応については多くの報告

があるか，外径が3～5mm{1'f.の太いものと，o.5～ ~ mm 

の制llいものとでやや異なった像を示す．いずれの場合

でも弾力組織を除くヤ l問，~！記いは 1+i膜l乙壊死及び細胞

浸if'JJを認め，紡錘状拡張を認めた行＇¥¥' t'i"lierg等5SJ,

Tr川 tpp等53l）もあるし，認めない者 1Y.山口口60）等）

もある．太い血管では，血怜形成は稀であるが細いも

のでは高率に認められている 1Hoppenstein万一円 Out・

ton1町． 乙れらの結果，1flムノ’）｛験と殆ど同様である．

IV.小括

1) 中枢神経lζ対して

EDHを『i司丘耐lζ塗布して硬膜を閉鎖した場合， 果

物反bじは殆んと認められない．硬！換を開放した場合に

は， i反主主外組織に出米する結合織によって被包され，

結合織の被＇L.'10）周囲［こ小円形細胞の浸溶jを認め， リン

パ隣胞隊lζ ＂，4<;;tするζともある． いずれの場合も．

pia-arachnoid barrierを越えて脳笑質lζ変化が及ぶこと

はない．脳実質内lζ注入した場合には．結合織の被！肢

で［（~1~＇・円形細胞のUl]','JI企ひ 日ltosi、を必める．

E-1110＆ひ 主主討をl悩表的iiζl～2滴塗布した場合

は，かなり強い炎症反応及び fibr川、を示すが pia-

arachnoid barrier は越えることはない． これに対して

l～5消，滴下した助合は，脳実質の変性峻死を米

す.Eーリ10は主λ日lζ較べて！よJ,C.か強い．

己） 血管組織に対して

内径が：j～ー1mmの比較的大きい血管lζ 対しては，



216 日本外科宝量面白n:11巻第 l号

EDH，入札Sでは血'i'i'壁lζ変性を刊とめないが， E-910て

は弾）J線維を除く全層の壊死を認める．血管周囲lζは

細胞浸潤， l1hn州、を来すがEDHが最も軽度で AAS.

E-910のJI員1C著明となる． 内径が0.5～l.5mmの小血管

では， EDHでは26例中 2例lζ血管壁の葬薄化及び l

例lζ血栓形成を伴なう壁の線維化を認めたのに対し，

E-910及びλASては全例血管墜の変性土産死を.l'c'.め， I 

～2ヵ月以後には血栓形成を認める．

3) 接着剤jの組織内lζ於けるill命

EDHは塗布後版めて薄い fibrinの層を介して，組

織と接着しており初期接着力は，かなりよく保たれて

いる.2～3ヵ月はこの状態が続く.3ヵ月を過ぎると

れIm表面lζcalcificationを認め始め， 6ヵ月後lζは殆

んと金例印lcifi印tionを認める. 1~ ヵ月になると film

女面は， calcificationの増加と共に小さい亀裂を生じ

漸次派部lζ I｛＜，；、.lKヵ月以後のものでは，亀裂に結合
織が侵入してくるが，肉眼的（Cは表面がやや硬く感じ

るだけで，｛巾展性も充分である．

E-910｝.えひ λA沿では，塗布後出norphousma誌によ

って閉まれて周囲組織から遊縦した状態となる.amor-

pho山 ma＂は fibrin，浸出液或いは delm、から成り，

E-910の方が AA吋より著明である． Poly1m・rは漸次

degradate されて細分化し著明な fibrou~ ti時間 1Cよっ

て取り囲まれる. E－~10 は早期から表面及び派部から

分解されて籾粒状となり， 3～4ヵ月で消火する．

λ同は表i11iからのみ degradate され， ~~1}.；，小片状

となって分節化される. Iiヵ月後にも尚存在するが，

18ヵJJ後の例には必められない． E-910では分解を受

けている商で、はエオジン好性となる．

第 2章接着剤の発癌性について

I.実験材料及び笑験万法

生後 6週間のれ＇ ist町、train 雄ラツテ JI ）.）~ ~，生後 8

週間のじ州 strain維マウスlKl!L及ひ dd strain 』~7

ウス17匹を用いた．ラツテは 3群lζ分け，第I群は両

側腹部皮下1C夫々 1片ずっと腹腔内lζ l片， 合計3

片の implant を掃入し， ~ll鮮は~＇ζ蝋益内 （硬膜下

或いは硬膜外） ＇ζ1片，合計 l片を，第班群は頭蓋内

だけに l片帰入した．使用した動物が tumorr~istant 

淀川nかどうかを確かめるために対照としてcellophane

を川いた．

EDH及U.¥DI-Iを無菌的l乙厚さ約0.:3～0. :)mmのfilm

lζ重合させたものを l: 1000のベンザルコニューム被

lζ1 II者間つけ＇ v.!＇ζ生血食極水で洗仰する.celluplh11u・ 

lV出 kir潟 、：1)1H. S .. ）字さ115μのソーセージケースj

はど』時間80°0アルコールで表面添加物を抽出し，吏IC

1 : 1000のベンザノレ コニューム液に 1時間つけて生理

食塩水で洗糠した．

implantの大きさは15x 15mm及ひ 3×.Jmmlζ切り，

前者を皮ド及び腹腔内lζ後者を頭蓋内lζ用いた．マウ

スは第I群だけ，挿入片のサイスは 8'X 8阻と小さい

ものを用いた．

ネンブタール腹腔内麻酔一卜1ζ無菌的lζ約lOmmの腹部

正中切聞を加え，側腹部皮下を鈍的lζ剥離してポケ・：・1

トをつく り，創lζimplantが現れることのないように

充分派く挿入する．腹腔内には同部で開腹して挿入し

絹総で2層lζ閉鎖した．頭蓋は右の頭頂部lζ幽科用ド

リルで約 2mmの burrholeをあけ，更に 3×3mmlC拡

大して filmの一辺が burrholeから認められなくな

るように挿入する．大部分は硬膜外lζ挿入された．絹

絡で皮膚縫合を行なって手術を終る．抗生物質は用い

なかった．

回型飼料を与え鉄鋼の ケージで飼育し，隔日IC視

lム 1ヵ月毎lζ 触診して腫場の発生の有無を確かめ

た．病死！！記いは自然死したものを除いて最高~-1 ヵ月生

存させ，腹場を発生した例では，最大直径が.icm以上

となってから屍殺した.13ヵ月以後lζ死亡或いは屍殺

したものについては，挿入片周閣の組織及び腫場組織

を全例組織学的検査に供した．

W0oホルマリンでと～3週間固定し，パラフィン切

片を作製した． 染色は H町nat<山ylinEosin染色， Van

( ；；，.，，，川染色及び M.t≫<lll’s’I‘richrome染色を行なった．

LI.実験結果

動物の死亡／えひ膜場の発生分布は第i衣ーlζ，腫衝の

肉眼的及び病理組織学的所見は第5表lζ示す如くであ

る． 主な死亡原因は急性肺炎であった. Plastic film 

を挿入したことによって発育が阻害された例はなかっ

た．尚 ADH群では， 70%の例で術後3ヵnから臼i!J
附が発／｜：した．これに対して第I群では何れのplasti岱

を用いた例でも 1例にも臼内陣を認めずpEDH第JI+

JI[群3例，田llophane第U＋第III群＇cl例， 白内障を
来した．しかし，白内障が pla~tめによって発生した

か否か因果関係は不明である．

腫場をはじめて触9;f.Iしたのは，皮下及び腹腔内IC

filmを折i入した cellophane.EDH群で共lζ13ヵ月であ

った．と4ヵJJ観察して， EDH古学では 5例， cellophane

ln'では12例（内 1匹はl南側性）腫場を認めた．しかし

頭室長内挿入群からは 山llophane,EDH何れも 1例も認
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Table 4 Di~tribution of Deaths and Occurrence of Tumor, inλnimals 

Survival (months) o－：~ 4-6 円 ： 時 12I 1:iー］.） i 16-18 1りーとl とどーとli Total 
Male Rats ( WisterStrain) 

EDH Group I 

EDH Group II 

EDH Group III 

ADH Group Il 

Cell. Group I 

Cell. Group II 

Cell. Group III 

) 

－ 

2 

2 2 

己（］j 』I11 31 1）』Il) 151 l 1 

:) 1 ~ :)Ill 15rl) 

己三 1 2 15 

－， 

3 

3 .j 3 ') 

－ 

15 

i 1 2 3 ~ 

:!<!): 5(3）， ーli:!J :!I I) L)r7J 

:! ' f(!J :!l:!J :!<21 15<:)) 

三 1 3 15 

Male Mice (C:lH and dd Strain) 

EDH 1UH1 

EDH rdd1 I 
I Group I 

Cell. ( C:lH) I 

Cell. (clcl 1 

3 ハu
n
u

oo
弓

I

1

1

 

') 
・6

') 

－ 白p
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】 z 

‘〉 ') -
Group I : Plastics were embedded in the abclりminalsubcutaneous ti出ueand in the abdominal 仁川vit）・

Group Ill : !'I川 1c'were placed in the epidural • ・ r subdural space. 

Group H : Combination of group I and III. 

EDH : EDH-Adh~ive, Cell. : Cellophane, . .¥l>H λDH-. .¥dliわ いC

Numbers in parenthesis are the frequency of店にurrl'11ceof tu111けr、

Table 5 c;n "' and Histologicalλpp<・.ir.inLL' of’rumor当 Inducedin ¥V "tc1 Rats 

by Embedding EDH Adi町、l¥T Film and Cellophane Film 

Group , Rat No.I Site 
:0 n盟tTissue i :-ii1e • ,f 
' Proliferation 孔•forta l ity I M辻、対／l'lll （；円相、入ppc・.ir.111n

, Histolo2irnl 
: Appe&ance 

EDH- J E-1-1 Subcu刷 i13 months I killed- i 6.元×7.5×Y ' medu 
'. j I lSmontl】s: ＇ 叩 nt印ln庇r•＂＇ト’ ulcer｜ 

Adhesive i 1 ! I ! formation. I 
Group I : i ！一一一一一一；

: E-1-2 I subcutan Iー Ifound dead• 1. I×1. 5 x 1. 6 elastic firm，、m川 th fibrosacoma 
1 ' 1 ~ 16 months '"rf川， p川 ｜、 hemeト

・ rrhagic. thin capsule. 

' E-1-3 subcutan found deadiーIX：！×3'
:!l months' 

elastic firm. projected 
into a凶ominalcavity, 

blrnxl、＂＂＇－＇ itれ

film出 tr山lllld
with t内lt＇》id
Ill℃t.1pl.1、、

四

－

－
m岡

山
川
町

一
一
附
川

制
使

一
制

使

－
uu
 

一In
一
川
－
Aυ 
－
n
 

一2一
－
E

H

一M

L

一
ら

一

ρ

、YEι

－

V
1』

一H
m
叩

一D
u
m
m

一E
A
G

2.＂×1. 2 X 0. 7 el出 ticfirm.日rけ怖い
nodular. 

｜い陀口
、、ith‘〉、t申’l【I 
1】1et‘＂Pl‘t、、

3. 5 x』.7 xヨ ぞl出 ticfirm， ドIll＜川th I fibro副 rcoma
surface, thin capsule I 

ぞl:i,tiL・ firm, sm<xJth 
川trfaにt encapsulated, 
、、hiterubbery in cut 
surface. 

fibrosarcoma C-1-1 ! SU~吃utan
Celloohane i " 

Group I I 

13 months killed- l x Ii×7.5 
' 15 Illりnth、

1 C-1-2 、ubcut.山 I ru':'nd加，11. 3×O :-: x 2. 2 elastic firm smooth I伽岨rcoma
' 16 lll<>lltlト1 ,urlaL'l', thin capsule. 
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elastic firm，叩10oth, l ｛伽sarcom
whifo,hじutsurface. ', 
thin capsule. 

found d吋 P 己×2.8 x 2 i gro&-ily n仙 Jaref砕
it' month : tic firm, partly 《＇＂←

おl i ously hard, yellow凶
plaque in cut surface, 
disseminated small 
nodules in abdominal 
cav1t、 l
elastic firm, smooth fibrosarcoma 
surface, partly necro-
tic 

elastic firm, partly 
caltilageously hard malign?nt 

and r叫ミywh恥 tra- ~eア：ニ~~r
nsparent gelatinnus ’s : r伊
ma日 cl日間 tnfilm. fibroar℃oma) 

I killed- I 3. i×2×1. 8 日町田lynodular., ela山 malign~~t 
termin 

しnd'film’出mcapsule. ! (cho叫べib昨
sarcoma I 

killed- ' Ix 4×i. K I gr出 lylobular, elastic fibro坦reom a 
19 months: ! firm, dark brown 

Im民泊ter.

: nodular. o問。ushard. , 
en bl叩’f叩 nati口nof’I ost四百四平
mesぞnt町iumand日nailI泊代om叫 mva・

I ded 
intestines, small n口du-I 

I into the int出・
les di盟 minatedin I 
, abdominal cavity. I tine 

If口unddeadl 3. 5×6・ 2 I z~~~~Ird~，~~11~；三官；－ I出回genie
｜却 Ill

I and small 附 stin臥 t恥 liv町，
I continuous infiltration ｜川市川iaoh 山内 and

ド - small ir比四tine
n1gm, blood> 江トcite：、

'found《leadと：ix2. 5×己 Ielast詑 firm,smooth ' fibro田rcoma
己1months 2×1. 8 x 1. 5 I surf悶， whitishgray, fibn 

j thin capsule. 

C-1-:J j subc山 fou吋 dead[2 x 2 x 0. 8 
17 months 

C-1--1 peritけneal
cav1 t、

C-1-:J subcutan found dead :!. 6 x ：）×Ii 
i 20 months 

C 1 6 subcutan ; 21 months killed- 3×3. l×i 
:z:l months 

一一～
C

一
仁一

Q
U
H

C-2-2 abdominal 
仁;t¥'ll、

found dead 3×3×1 
Elm•川th、

仁三 i ‘＂lxlominal 1 
じdvi t、

L十 1I ，伽1tan 1 
bilateral 

めなかった．

腫場はいずれも七のrj1に filmを合んであう，自然発

生腫場は 1例も認めなかった.film は）fill場のl｜二11心部に

存在する乙とは稀れで大抵は偏在或いは著しく表層lζ

接近しているものもあった．全ての filmは多かれ少な

；う •tL，轡tl!J或いは折れ重なっていて，大多数は凹轡側

l乙m殖してしイニ．
腫場の病盟組織学的内訳は EDHMては，線維肉！!ill

3 (Fig. 191, ostmid 1m・tapl川！Fig.:!OJを伴った線

維肉腫2である.111初［乙発生した腫場 l例について移

殖実験を行なった処 transplantableであソf二

Cellりphancr伴では線維肉H軍人骨形成肉腫L 混合
肉腫3 Iド！日・己l1, いすれもiN壬抗t'Iのf~tJ：腿場であ

る．こ乙で興味を引くことは，腹腔内から発生した！匝

malignant 

mesenchymoma 

I osteofihro-
sarcoma) 

場は 3例，いずれも骨形成肉腫であった．

発1出司、｛は，段~'ii潜伏期がl:J カ月であるからこれ以上

生存した数で計算すると（加盟群は除外する）， EDH 

群では5/'.'.'.'.= :!'.!.. 7°0，じellophane群ではl'.!./'.'.l=:moと
なる（約6」〈）．

次IC腫場を発生しなかった filmについてみる．剖検

の際 filmが発見出米なかったものが EDH群でわ

Table 6 Percentage of Occurrence りiTumors 

in Animals Survived beyond 13 Months 

？く：o.of No. of 
.,¥111111d!s l'u111t】rs

、も戸 l
.C.C ;J I 

コ1 u I 50. o 

EDH Group I+ II 

Cell. Group I+ II 

Percentage 

'.!.'.!.. 7 
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Fig. 19 EDH induced sarcoma, 15 month' after 

imheddingけrthe film in the ahdominal suhcu-

tineous t''"w of rat. E-1-1 H. 8-E. ×JOO 

Fig. 20 EDH induced川 m》llld、，vith'''te《》idme・

t:ipl:i'y in the '"I" 111<川引川、 t1"uem rat Twent、鳴
one m今nth、litt-1. E l-3 H.ぷ E. x ]IHI 

Fig. 21 ぐellophaninduced malignant mesenchy-

moma ''"t刊一じhondro-fihro同町川＂＇ • T＼＼~ntv 

months after imhedding of the film in ti官、11h-

cutaneow; ti州 11eof rat. C 1 1; H. & E. x Jill) 

celllophane 群で 2ケあった． その原因は不明である

が，恐らく機械的にり｜除されたものと思われλ．全て

の pLt'ticfilmは film＂ト cap>ulcで包まれていて．乙

の事＇；合織のポケット（土鯵原線維と f1Jml"¥IPから成り

内1＠ζは fihrohbstの刊か沼められた， Round cellの

μ澗をわすかに＂とめる例があったか， macrophage~<lit, 

は巨細胞は認めなかっ竺. Fihrou、c:psuleの厚さ，密
！笠（ま極々 であ；：，ノト．一般的lとれImの倒的の度合いに関

係があり，問問側が発育がよく厚くなっていそ．細胞

成分も比較的乏しいものから．可成り多いもの更に

は， ~？；の一部に於いて限局的lζ著明な fihroblastic pro・

lifer:ttionを来しているものもあった 1Fig.＇.！＇.！；， その

1[1には異Jf;~t'J:が強く，既［ζ肉腫ド｜ーに変化してけると思

われる像も認められた. fibrous c:ip,uleの性質につい

てEDH群と cellophanejrf.と比較してみると叫lophane

昨の万がl'i¥く， dcen司て＇＂＂＇＇ c11I礼r皮び :icellnbrであっ

た IFi宮.:!:l. a. I，これに対して EDHf¥fに於ては判lて

少数の円形細胞及びへモジテリン沈行を認めた (F，日
:.>:l. b.＂限局的な fibreわl川 ticproliferationは EDH君干

で implant:Hiケの内 3｛日J,cellophane肝では：r1ケの内

バ例lと認めだ．このうち異明性の強いものがf奏者で2
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Fig. 22 Fibroblastic proliferation induced by a cellophane I江1and EDH ibl臼Im Fourteen I a) and twenty 

(h J months after implantation in the abdominal subcutaneous ti,,_ue of rat 問中町t1vek. H. & E.×20 

弘弱鯵鑑み｝＇＂'f：！！..~－－

一~’・
c 

-， J’ 

Fig. 23. In （臼） i-. shown " dense, ；山礼子味、ul日rand acellular fibrous capsule enveloping .i cellophan film 1m・

planted 川 lx:11t；ぜ川相usly1 I~ mりnth、） In 1 hi 三lmonths after the札1bcutaneousimplantation of EDH-film, 
the f1h1川ト capsulei-. l《川rand the celluarity is mrderatly high when compared to a. Calcification is noted 

over the film山 rface. Either 19 1no11tlト after intraabdomimil implantation Iι）りr20 months after the 

叩 bcluralimplantation I cl I of EDH-film, the fihr川、 capsuleト quitethin, but more cellular in Id) than in 

I c I. H & E. x l I) （社）. ihl，×：io lei, rd 1 

例認められた．又 cellophane群で骨組織を形成したも

の5ケを認めた．挿入された filmの形について淵べて

みると， cellophanefilmは大部分が軽い何曲であった

が loop状のもの，半円筒形のもω．一辺が強く巻l)

ているものなどが認められ， 後2者は！照場化したも

UJ, f1hrけhl:1-.ticproliferation，骨形成等lζ関与している

ものが多かった， EDH-filmはこれに反し問1111が不規

則で，いずれが凸jf[jかを決めかねるものが多く，波状
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を呈するもの，折れ平；なるものせFを認めだ．折れ釈な

ったために表面積が帰入時のど／3以下lζ減少したもの

が，全体の25°ふに達し．乙の点は肉腫の発生率lζ影響

を及ぼす悶子となるかも知れない．

腹腔内掃入君fも fibrouscapfuleで被包されているが

非常に薄く， cellularityも少ない（Fig.2:l. c.，.挿入

片は腹腔内lζ遊離しているものP 大綱lζ附着している

もの，臓器lζ附着ーしているものなどがあった．臓探は

肝葉聞に入り込んでいるものが多かった．

頭蓋内衛入群は大部分が硬膜外であった．硬膜下の

ものでは， capsuleは質的には同じであったが喧が薄く

<Fig. 23. d，ん硬膜外のものは， EDHは骨組織に包

照されているものが多かった．悪性化したものは l例

もなく，脳実質にも何等変化を及ぼしていなかった．

calcificationは皮下群より少なしその粍度は皮卜．

腹腔内，頭葉内のII領lと少なくなっていた．

7 ウスについては， fibrouscapsuleが両群共［ζ概め

て薄く cellularityも少なく悪性化したものは 1例も沼

めなかった．

EDH-film自身の physicalpropertyの変化は，先ず

第ll乙film表面に calcium沈着を来すことである．

乙れは13カ月後の全例lζ認められた．時日の経過と共

lζfilmは，表商から蚕蝕され，深部l乙向かつてcalcium

沈着と共に，結合織の侵入する像が認められた．付入

の仕方は，浅い亀裂が多数現れるものとホケ y ト状に

侵入されるものとがあった．後者は重合H寺lこ発生した

C02の気泡lζ当る処と思われる．以上の変化は殊に片

しい例であるが， filmの連続性を断つf？のものはなか

った．肉限的には filmの表而に， 多少硬い部分があ

るかと思われる程度で弾力性ば充分存在し，伸展性も

充分でコ。ムの特徴を保持していた．徐々ではあるが組

織内に於て， degradationが進行している所見である．

film周聞の fibrouscapsule には少数の小円形細胞が

僅かに浸潤しているもの，ヘモジデリン沈着を認める

ものもあるが，大部分は活動的な反応を示していない．

ADH-filmの fibrouscapsuleはやや厚く， cellophane

に近い．比較的；lcellularであった.Filmは EDHよ

り硬く変形が少ない.C.dnf1cat川1も認められたがEDH

IC較べて，そのVii度は少なく表而からのf也記も殆んど

認めていない．

而．考 察

沼めて以九 Oppenheimeret al., '¥ot hdurft等によっ

て何々の p[a,tIC>について広汎な発減実験か行なわれF

現在，次の燥な plasticsが発1自性を認められてい〆，

Bakelite, cellophane, polyethylene，戸》lyvinylechrolide, 

pr》kmethy1 methacrylate, p<>l1 't、lene,p<>lyetlwl alcohol 
(I valon J, p<》lyglycolterephthalate (Dacron I. poktetra-

fluoroethylene (Teflon). Nvlりn, methyl 2-cyanoacrv-

late，日iliconpolymer,Saran. Vinyonηである3）制加）37）～

41)47）.大多数はラソテ及び7 ウスの皮下北（.）は腹腔内

lζ挿入されたもので，殆んどが肉腫であふ．潜伏期は

矧いもので6ヵ月41）と云うものもあるが多くは 1～2

"l：である3)41）.発府本はplasticsの碍類及び物理的形態

などによって，まちまちであるが， 2～乃1)0,;3)42）乃ヲR
g（）うわである．

。ppenheimer431によると全ての pL‘川lι、！七動物体内
に附入されると 2～1週間で fibrouscapsule によって

被包される．時日の経過と共lζ，穆原線維は噌加してp

正IJ比された結合織のポケットが形成され，日cellular及

び avascularとなる．乙の fibrouscapsuleに注目した

のは， Oppenheimer等及び？いthdurft3BJであり，発癌

ヰミはplasticsの物理的形態J乙強く依存していて， fibrous

capsuleの形成能と関係があると云われている.Oppen-

heimer写は同一物質でも film状の場合が最も発生事

はi.":jく， perforatedfilmではずっと下り，織物状或い

は粉末状になると殆んと発癌しないと述べている．

λlothdurft却）39）は2000匹以上のラツテ及び 7 ウスを用

いて極々の物質 Ii_'Y'.ij属，象·~ , plastic' 1 について，

間々の形のものを皮ドに挿入したれ＇ i~~.化学的構造と

は全く無関係に形態によって発癌率は異なる乙とを報

告している．即ち film状でK0°o，子Lの開いた filmなら

ば：；ooo ，球状及び線維状のもので：~loo' ti)末状であれ

ば 1%以下である.Alexand肝29）等は更！Ccellophane に

ついて film状のものでもその米両積の大きさによっ

て，発生率及び潜伏期lζ差が生すると云う．即ち， 1 

cm2の filmでは，平均i降伏期が71'週間で発癒率は ］（） I

l~. 2cm2ならば89週間， fi/lX. 0. 九cm~ では］（）(i週間，

1/22であったと述べている．

乙の様！C化学的構造とは無関係に，形態及び大きさ

によって発癒率は大きく影響されることが知られてい

る．局所の炎症反応が少ない程発癌率は，：＇： jく，持1111し

だfilmでは大多数が1111内部の結合繊被包から腫場化力、

Plasticsがラソテ及び7ウスlζ対して発府f'I:を有する I認められると云う人もあるJO).Oppenheimerはfilmの

ζとは，周知の事実である.194Hf Turnerがラツテ 硬度， I•＼（いは flexibil1t、などの機械的因了.；使ひ伊l、 mer

のf宣下lζRalぜlitediskを挿入して実験的lζ肉腫発lj：を に合まれている添加物（ pl:i-11u1~r. inhibitor等）など
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も何等影響しないとしている．

wて発癌のメカニズムについては尚不明であるが大
凡，次の三つの因子が考えられる．

ll化学的作用， 21物理的作用， 3）形成された

fibrous capsule による作用である．

1) 化学的作用：多くの伊l、町rが組織内で積々の
速度で degradateされていると云う事実41），引は分解さ

れた化学物質が一般的な化学的発施剤と同様な作用で

発癌に関与する乙とが想像される.Heuper30Jは pol）」

urethane foamをラツテ腹腔用lζimplantして盲腸の

geloutinous adenocar，口noma.me田 thelioma及び cholan-

gi伺 arcinomaを発生させて化学的発滴説を支持してい

る．然し最も表而i積の広い粉末状にした場合IL.発担首都

が最も低いこと．化学的構造の全く史なる間々のplas・

tics及び金属にも発癌性を同織に認めるζとから化学

的因子のみを重視するのは無理である．

2) 物理的因子： Alexanderは代謝産物が休組織と

の聞で，自闘な交換移動をするのをfilmが妨げ，正常

な細胞の発育を限害する結果，悪性化するのではない

かと想像している.Oettelは・＇surfacefactor・なる仮

説的因子を考え，これが周聞の細胞に刺激的lζ作用し

ていると述べている．

3) Fibrou、capsuleの作用：（これは発癌が anoxia.
免佼抑制なとに起因するという考えて、ある.Dense 

a vascularなfibrot』scapsule lζ閉まれた山口tyが，厳素

欠乏lζ陥って，悪性化するのではな（ lかという考えは

Goldblatt & Cameron17Jの invitro ！ζ於ける実験的綬

拠，即ち生後九日目のうツテの心筋組織から得だ

fibroblastを組織防護して，間歌的iζ笠素カス1j1！ζ入れ

て， anerobio,j，を起させ， ζれを繰り返し行なうとと

によって悪性化させることに成功した実験［ζ本づいて

いる．更にBates•＞は film を implant して生じた fibrous

cap"tleの中に肉騒を移殖したところ cavity外のもの

に較べて進行的！L.発育するととを必め， fibre""capsule 

が免疫機構lζ対して，harrierの働きをしているのでは

ないかと惟治している. Oppenheimer44＞は p<点、t、 l~ne

filmを imolantしてHヵ月後にこれを取り去ってもだ

給率は変らなかったfJ;, Iiヵ月以前lζ取り去ると発婚

しない乙とを確かめ， Iiカ月後の fihrou'capsuleは

av，ぽular,acellularであったと述べている． 発癌の メ

カニズムはどうであれ denseな fibrouscap,uleを作

りに くい形の p(a>tK＇＇て け， :ro糾：ヰ｛が低いことはii；自
に制する事実である．

本＇｝：射：τも fihro1ト capsuleが調密で厚い cellophane

lζ発癌率がtr.く，乙れよりやや粗で薄く，多少の円形
細胞浸潤を伴う EDH!と低いこと，非常に ca~削除の$

薄な7ウス，頭蓋内及び腹腔内 （臓illi!L.附着したもの

は除く）掃入例では肉腿の発生を認めなかったとと

は， fibrouscapsttleの重要性を示すものと考える．

IV.小括

11 EDH-filmを30例のラツテの皮下及び腹腔内！と

最~·：j2.t ヵ月観察して， implantし，関葉系の悪性撞療

が5例発生した．最短潜伏期は13ヵ月であり， 13ヵ月

以上生存したものが22例であった．従って腫場発生率

は22.7°；，である．対照として cellophaneを同犠lζim・

plantした群では，最短潜伏期以上生存した24例のう

ち， 12例 （50°0）の間葉系悪性腫場の発生を認めた．

三） Fibroblastic prolifertionを示したものは， EDH

群では3fiケの内 3例， cellophane群では37ケの内8例

であった．

3) ラツテの頭蓋内及び 7 ウスの皮下， 腹腔内IC

implantした群には l例も悪性化を示したものは認め

られなかった．

.t.1 Fibrou、capsuleの厚さ，density及び cellularity
を比t鮫すると cellophaneの皮下挿入野で最も厚く調密

でP細胞成分lζ乏しく， EDHではとれより湾く組で，

cellularityもやや山い． 頭蓋内挿入昨では，いずれも

fibrous cap,uleは薄かった． マウスの皮下及び腹腔内

の fihrou'capsuleは非常に葬薄であった．

第3章臨床例

教者では過去7午聞に脳動脈腐40例lζEDH-Adl昨

日刊を用いたが， coatingの不充分であった 1例を除

いて24)動脈溜からの再出lfll，主幹動脈の閉塞等！i認め

ていなし．他の原因で死亡した ーlj71Jについて組織学的

検索を行なった．

第11§1］犠Oチ0 55才女前交通勤脈溜.llR和

I l年 1JJ27日，突然激しい頭痛と共lζ悪心.l¥ff.ntを来

し4n間続く.!GJ＇：識消火はない ．精神症状，視力｜障害

».ひえJi動知覚障；＇ i~耳は米していない． 2月4日イ叫んに

入院．入院時所見はliB.梢，頚部硬直及び血ti=髄液を

認め． 2日後左中身麻痴を米したが意識消＇Kliなかっ

た. I i脳血管勺で A1M1の著明な“va回S伊sm”を認

め，動脈樹造影は得られなかったが，左脳血管写で前

交通勤l派lζfundusを右下ゐ1ζ向けた大豆大の同ccular

aneurysm を.~（：！めだ． 1月10日手術を行なうと， neck

が広く clipping不能のため一部前大脳動脈lζ及ぶEDH

による ιoatingを行なった.Temporary clipを除去す
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Fig. 24 Aneury討rnof the anterior communicat・

ingι＇1rtぞH coated 、、ith EDH－知lhe,1ve. Ten 
d川、 after口peration.

る際， 前大脳動脈起始部（えいを損傷し川、cellで止血

す．術後左半身不全日来療をl沼めだが，意識は明瞭であ

った.24時間後I鹿H土したとたん， deepcomaとなる．

再開頭を行なうと， Ti・時時損傷した んの部からの出

血を必め．やむなく内頚動脈lζclippingを行なったが

3月19日死亡しだ．最後の3日間Ij controlled resp.で

あった．

剖検ではEDHの coatingは完全で（Fig.21 I，一部

主幹動脈lζ及んでいた．組織学的には動脈街IJ.'i1の変何・

壕死はなく，細胞浸潤も全く，！.！められなかった．染色

の過ti'’で filmは剥かれたが紡合総被包は全くなかっ

fこ．

第2例 成0武0 33才 男 11寸大目前動脈癌．昭和

11年9月り日，突然激しいばU1ri，緊1長性関代性全身鹿

島売を＊し野眼lこ｜：的る.24時間後意識を恢復し， 日ifi11(i・

頚部E世間，.／i半身不全！十.pi),i／えひ運動性失語を来す．ミ

れらの症状は徐々に軽快した， 10月17日本院に入院時，

右半身不全麻療， 巡動性失，・i,'t，右半身腿反射了C:ifil，右

Babinski陽性．叩inaltapで初ltlIOmm水住，水機透明

で，左脳血イ「f写で中大動脈の trifurcati円ntc小指頭大

の，，；1cc11laraneurysm を認む．

IO月20日左前頭側頭関頭lこより関頭， trif urcationの

aneurysm lζneck clippingを行なったが，頚部が広く

不充分と思われたので， 更に動脈癌全周及び主幹萄＇JlliR

lζ も僅かに及ぶ EDH-c• •ating を行なった． 術後意識

は明瞭で麻療及び失語を認めなかった．処が数時間後

lζ半昏随，随孔不用 f左〉右）を米し再開頭を行なっ

てみると動脈癌からの出血は認めなかったが，脳の膨

降を認めた．骨片を除去し．減圧を行なったが，意識

を恢復することなくIO病日自に死亡した．

別検では，右前頭部から側頭部にかけて硬膜外血腫

（厚さ 2cm）を認めたが.EDH-ccヲati

た． 組織学的には EDH-filmば全周によく附着し，

何等の異物反応及び動脈溜壁の変性を認めなかった

(Fig. '.61. 

,. 

Fig. 25 Ten days after carting with EDH-Ad-

hesive of the anterior communicating 川ter、
aneun、111.Van c；，門川 x111{) 

第3fJiJ 井OスO ,・,i':.f 女前交通動脈k 昭和

1川一1月内円，用便中IC激しい頭痛と共lζ意識を失な

う． ｜数分後（こ日識を恢復しm.：心，E匝吐及び頭痛が続
く．1月13El）｝ひ 1月18日，次いで 1月三（）日にも同様

の発作を米し，尿失~；＇？ と精神症状を作なつだ . spinal 

tapで初圧520mm水位．純血性． 2月11日本札 、人1:. • 

神経学的異常所見を認めなかったか．心＇1/l図で歪l'ijな

冠状動脈不全型を示し．軽い糖尿を認めた.t；脳血管

写では前交通勤脈lζ fundu‘を下方lζ向け，不規則四

角形の動脈溜の造影とλ1の 、pa-m .¥ ..七の unrolト

ing及びi降山：ζ左側への 、hiftを認めた．

2月三1日，両側前頭閉山［，動脈溜は小指頭大二房性

(Fi日・ 2ti, a）で fundusは視神経交叉部l乙癒・nし，頚
部は広く clippingは困難のためEDllを全周ICcoating 
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a b 

Fig. 26 In a, whole aneun・、m:d≪1c. inculuding a few mm segments口ffeeedin宮arteries""' completely ccated 
with layer只 ofEDH-.¥dht・'"'"・ In b，山、1tingof the f undus of theメ1conly was possible at surgery. Neck 

of the aneurysm and the p~rrent v軒町l宗 C川ddnot he freed of adhesions. 

しだ．術後丹眠状態及び瞳孔不同（右〉左）のため再

開頭を行ない右前頭葉切除による減圧術を行ない意識

を恢復しだ. 3 月 1~ 円，：＇：j熱及ひショッウ状態となり死

亡しそ．削検所見では再出血を忍めず， filmはよく附

着していだ．組織学的には何等の異物反応も認めなか

った．

第4例 IJIO又0 :Jfi才男前交通勤脈jf主i.昭和

:lR{f:ll月11日何等誘因なく突然激しい頭痛と恋心隔日土

o:t-:fcしだ． 11月Vi日用便後10分間意識を尖ない，暇

H土を:SI'~ し梨；医lとより，やinal tapを受け，初ICl:!Omm水

h，純血性で左下肢の不全麻療を指摘された.12月刊l

旬：ζはu己症状は殆んどなくなった.:111'. I' 1月（｝日本
院へ入1；よ， l’l他党的所見を認めなかった． Spinal tip 

リOmm1Jdl. ノドf.))j,';llJ J. 血圧］／（） I出。 心・;:i;;:r~Iで、inus 

brndycarcli日， It.ventricul町、trainpcittern左脳血管’＇）.で

前交通勤脈lζ示指頭大の＇ 1cc11lara net町 m を，J！む．

1 月 :11 日両側前頭開~ii. 動脈械は周閉組織との癒着

が有明て fundusを年lj献しだのみで，これに EDHを

ど.1:1tin記して下術を終った． 術後辺識は明瞭で終過も

良好であったか. Jjijl[た：＇·何百 ！，~及び腹部合併症をm

発し， 1月＇.！＇.！ 日死亡しだ. ,';11検で＇＇ i再w血なく p EDH-
filmは fund山によくf¥11行していて同開組織とω吃n
は忍めなかっだ ffig.'.'Ii. b.). fl!織乍［「・JIζも異物反応

及ひ fi Im ,; , 72 :c~. ~＇it：.＇！ ・－：；~：.

汚 察

頭若内動脈1南破犯予防の目的で， EDH-Adh明iveが

臨床的（こ応用された例数は教室例を合めて， 70例を越

えており21）最高7年を経過しているが， 1可等MIJ作用と

思われる所見を認めていない．術後再出血を1とした例

（士， 1例あるが24りこれは fundusが脳実質［ζ癒着し

ていて華lj隣が困難なためにEDH-Adhesiveによる補強

が由来なかった部分からの出血であった． EDH-Ad-

hesiveの主幹動脈への影響についても，血怜形成，閉

塞及び所謂‘angiospasmの誘発或いは助長等は全く認

めていない．組織乍的には Vori,_241，土原が夫今一例

ずつ検索してい；－＞JJ;, JI：：こ刑rn;1J~f1 ，接着性が良好で

何等異物反応を認めなかったと報告している．我々の

上述の術後1011 (2{glj), 3週間及び 12週間後の例で

も，いずれも良好な接着性と開力ti：を備え，組織学的

（こも!l)}j脈癌幣及ひ］＂.幹動脈問 l乙対し変n.炎症性細胞
辺潤及び fibm;is十心、を認めなかった．

一方 methyl~－引‘1no:icrvlε府の臨床報告も可成りの

数にのぼっている. l'J山｛J'Carton7＞はfil才の女の内頚

動脈絢の neckclippingのl仇動脈楢は頚部でちぎれy

主幹動脈に出来た欠J員部lζE-910を用いて硬膜の pa-

tchin日を行なってこれを開存させて以来2:i例を報告し

ている．彼’HI（｝ノト：－＇IJO使用適応は］：幹動脈の欠領部lこ対

する p:itching及ひ!l))j脈糊にかけられた clipの slipping

の予防或いは clipをかけたt日々びその proximalの血

管の補強であって，動脈樹の domeへの coatin巨は行

なっていない， Vt≫sel patchingは9例の患者で12同行
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ない8伊lは閃存， 1例は血校形成を認めている．血管llJ:

補強の目的には}Cl例の患者にど1同行ない， 13人に術後

血管撮影を行なって12例開存， 1例血栓形成を認めて
いる.23例中10例死亡し， ζのうち 5例は 5日以内，

i例は 1ヵ月～3ヵ月I1例は 2年計ヵ月後であった．

いずれも術前重痕な例であり，再出血によるものは 1

例もなかったと報告している.Coe et aJ.9lは48才の女

の左中大脳動脈の trifurcationlζ出来た 5x 2. 5cmの大

きな紡錘形動脈癌lζE-910による筋膜の wrappin宮を

行ない， 5週間後に M1の完全閉塞を来した例を報じ

ている. Sachs et aJ.50）は64才女の中大動脈 trifurca司

ti onの動脈痛の domeを2滴のE-910で coatingを行

なって， 3日後IC.再出血により死亡，組織学的には動

脈癌堅の慶死及ひ、著明な炎症反応を認め， Hopp<>n,te1n

et al.28＞も前交通勤脈癌の fundu＇を E910を用いて筋

肉片で補強してP24時間後の再ti:＼血により死亡させ，組

織学的には Sachs等と同様の所見を報告している．以

上3例は実験的所見とよく一致する像を示している．

一方 Messer却の中大脳動脈瀦への全局に亘る E-910

coating (domeは予じめ clipping）及びY出 ho日常；60）の

2例の中大脳動脈磁の coating等はいずれもl己ヵ月以

上生存して何等副作用を示してない．これらの差は動

脈癌墜の個体差及び E-910の使用量の差によるものと

考えられる．動脈1商略は筋層及び弾力線維を欠くこと

が多く，且つ fundusに於ては不規則葬薄な部分があ

るので，乙の部分lζ多少でも壊死作用をイjする物質を

apply’するのは寧ろ危険である.EDHの場合は実験的

にも，臨床的にも壊死作用は全く認められないのて，

M銭形の動脈繍でも安全に補強することがL1¥ ~ぐると考

える．然し主幹動脈全周l乙亘る coatingは圧迫壊死を

来す危険性があるので最小限に止めるのが官全と思わ

れる．

小 括

EDHで禍強した t例の脳動脈癌（前交通動脈欄3,

中大脳動脈熔 1) j患者が術後他の原因で死亡したもの

につき組織学的検索を行なった．術後10日， 10Fl, 3 

週間及び12週間を経過し， filmの接着性はいずれも良

好で，動脈樹日夜の変性，；懐死及び炎1定性細胞浸潤は全

く認めなかった．又 filmの線維性被包も認めなかっ

ナ・

第 4章考 按

生休の異物lζ対する反応性は，各組織によって可成

り異なるようである．

EDH lζつNて比較してみると， 1）頭説内lζ用いて

硬膜を閉鎖した場合には，脳実質lζ損傷を加えない限

り炎症性絢IJJ包浸潤及び fibr州、を殆んど認めない．

Pia-arachnoid及び硬膜の様な coveringmembraneは白

からの連続性を恢復するのみで異物を被包する傾向は

全く示さなかった．この点は臨床例と全く一致した所

見である． ヱ）血管組織の場合は，血管壁自身は殆ん

ど反応、性を示さないが perivascular conn町tiveti回目は

旺盛な反応性を有し fibrosis及び小円形細胞の浸潤を

認める．犬の実験lζ於て， EDH-filmと外膜との接着

性がよく保たれていて浸潤細胞の殆んど認められない

ものと，外膜とEDH-filmの間lζfibrosis及び細胞浸

潤を伴うものがあったが，これはイ肉体差によるもので

はなく，血管周閲組織の反応が連続的IC.波及したか否

かの差と考えられる．臨床例では殆んど異物反応を認

めなかったか，これは麗属差によるものではなく，頭

蓋内動脈の血管周囲結合織が非常に少ないと云う解剖

的差によるものと思われる．

一方 E-910の如く血管墜に対して壊死作用を有する

物質でほ，これによる二次的変化として，炎症細胞の

浸潤， fibro仙波び血栓形成が現れるか． これらは頭

蓋内と外との差はないと思われる．この点頭蓋外組織

に於ける実験結果と E-910の｜臨床結果とがー致する報

;iiでよく理解できる.E-910と A人メとを比較してみ

ると， AAメでは比較的よい血管では i史叱作用を示さ

ないか，小血管（内径0.. ）～1. Smm）で：は，中膜の変性

壊死を＊す．これに対し E-91りでは太い血管（内径3

～4 mm）でも，全層の壊死を米す．この織に methyl

J,1：、が ethyl j川己責き代っただけでも可成り異なる反応

性を示す.E-910を成分のーっとして含むEDHては，

E-910の組織毒性は殆んど認められないので太問45）が

既に述べている如く化学的に結合された異った形の

r~ ＞ivmer であることが実証されたと考える．

E」Ill）の炎症作用＆c.,"l支死作用は， これが！tf1,Jと使

用された時から指摘されてきたお）．当初は工業用のも

のがそのまま用いられていたか，その後添加物を加減

して色々のものか：Iiている． E－~110 .~di町、l、e と呼ば

れるものは， methyl＇.！－山川リacn・latelζSelxh1teをpla-

sticizer （可塑剤）として， methhyl methacryL1te を

thickning agent （憎粘剤）として文 surfurdioxideを

inhibitor （安定剤）として10%の割lζ添加したもので

ある.E 910 Monomerは純粋な methyll-cy；ι川けはen・-

lateだけであり，重合時闘が5秒前後で実用的ではな
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い.E-910 Monomt:r「clinicalgr:l<IP j は M:.>¥-1と略

されているか，これには Surfurdioxideが加えられて

理ttin巨timeを調節しである.t.こだ単ICE910と云った

上！）iii-＇ 上の三つの内のどれを指しているか不明であ
る．初期の文献では大抵 Adhe,1wを意味し，最近で

は Monomerか M2C-1を指す．

E り10の組織反応は使用された製品の純度，或いは

添加物に関係があるように考えられてきたが，純粋な

monomerを用いても， polymerを皮下その他［ζ挿入し

でも同様な組織反応が認められる乙とから， methyl:Z 

cyanoncry late自身によるものである乙とがほぼ確実で

ある.Cameron ＂与によって，組織内の methyl '.2ー仁川－

noacrylate I拍lymerは漸次 degradationを受：十， 1ニとし

て尿，便からり｜泊されることがわかり，分解のj品ITIζ

於いて form aldehydぞがrm引されると推論されてい
る．もし，これがrFしいとすれば多：止に用いた場合に

反応が強し少ないものに弱いことも，多量の水分の

存在する場所で急激に苧；合しだものか，時間をかけて

ゆつくり弔介した場f寺よりも反応が強いことも理解H', 
＊る．即ち急速lこ重合しだH

merとなるので，分解スビ一ドも速まるカ、らである．

又 alkyl法の側鎖が長くなると重合時聞は長くな

り，分解時間も長くなることがmvitroでも確かめら
れている（LeomrdJ.組織反応は側鎖が長いものと，

methyl悲との聞にはっきりした差があると云われる

( Woodward59l 1. V、（；）実験でもethylJどをもっAAメ（士，

methyl基IC較べて分解速度はかなり徐々でb必死作用

も軒l支である．

E-910が人体IJI通勤脈樹！の納強の同的lζ， 単jリ！ ~·Q!. ＇は

patching と共に用いられて成功している例もあるが

1M《.，，er山 1 出hon加）勺｝，動脈紺~tの壊死による 111血

死品川Ji,511）。 H叩pen>tein28l等 J，主幹動脈と布Ii強され

だ動脈府の latethrombosis (Coe ＇＇.~i9l 1なとも報告され

てける. C:irton等町立、，e>>eipatchingとか clipがおlip

するのを防ぐために用いており，その適応及び使用法

に司成りきびしいJi~l\1＼を設けてハる．

これに対して， E-'110 をーつの成分として：~んτい

るEDH1：：.壊死作用はうそくなく頭蓋内lと用いた場合

は，結合織による被包すら殆んど泣めない．人体脳動

脈貯｛応用例も教不てu;,uζ40例以 l，外岡例も力11えると

可成りのf,1＇.例にのぼっていて， 11）：もJiいものでは 7｛「

を経過しているが，血牧形成によるt幹動脈O;l~I本，

補強堅壊死によるflfiI＼白lなどの椴告は l伊I）もない.iJ!)J 

脈械の fund1刊が脳内には：く入り込んだ{YI）で crnting

が不完全なために，再出血をjとして死亡した例があつ

だに過ぎない（半同）24).

発1高性についてはラツテ及びマウスで plasticsを皮

下或いは腹腔内lζ挿入して， 1 {f前後で間葉系の悪性

11'f；同が発作することが認められている．発生率は化学

情i宣とは無関係に物理的形態lζ依存する．即ち film状

のものに最も発持率が刈く認められ，多孔性の film,

球形の順lζ頻度は低下し，織物状或いは粉末状となれ

ば発生率はOl乙近くなる．悪性化のメカニズムについ

ては不明な点が多いが， plasticsの化学的作用と物理的

作用が考えられて米た．同~polymer でも形態によっ

て発生率lζ差を＇tずること，粉末状では殆んど悪性化

しないことから化学的作用は先ず除外される. poly-

merの物即的作用として物質代謝の遮断作用，表面因

子など考えられているがいずれも仮説の域を脱してい

ない.fibrous山 psule形成能と発癌性との関係は密接

であり， f伽 ouspocketの内腔が広く capsuleが厚い程

だ生本が，：＇：j まるとえう •j]i:突が報告されている．私の実

験でも乙れを主：持する結果を得た．そのメカニズムは

Goldblatte氏（＇： 1meronの anoxia説， Batesの免疫抑

制説などにより説明されている． もしこの fibrous

capsuleが発婚性の鍵を握っているものとすれば，EDH

を頭蓋内脳動脈痛に coatingしでも発癒性の心配は皆

無に近いと思われる．又もし分解産物が化学的発癌物

Tlとして関与するにしてもP頭蓋内では fibrousαpsule 

が殊lζ形成されにくく，促［ζ髄液によって常IC洗われ

ているfべから，同一場所（（:U:くとどまるととなく述ぴ

」、られて休外lζ排泊されるから問題にならないと考え

てよい．

plasticsの人体への応用は既に1911十紀ょに， celluloid

が頭蓋骨欠損部補嘆に用いられ 1941年lζは】＜Jeinsch-

midt lこより p引J,methyl methacrylate ( Plexi日la引が同

様の目的lζ使用されている.1%'i年以米 mammopli隠れ

の目的て，その他の plasticsが広く用いられるように

なり症例もおひただしい数にのぼっている．然しこれ

までに人休で，悪性化したと云う報告は一例もなされ

ていない（Nothdruft, Duk1≫lcl. Calnan5>, Contzen10>J, 

然し骨折同定を metalplateで行なって約：10年後IC悪

性化しだとぷう報告は 2～3見られるか， metalと悪

内化との悶県l!I.~係についての検討はなされていない．

ラソ子. 7 ウスて干の童書l羽ltriは，悪性化し易い動物で

ある乙とは開店いなか， 人体の mamm口pla styなどか

ら得られた初期の組織学的所見が非常によく矧以して

いる点から．後lζ人間でも悪性化の危険性があるとす
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る人もいみ．ラツ子.？ウスの平均J.［＇命は，凡そ＇.＼（）ヵ 日町臨床例：他の原因で死亡した 4例の EDHlζよ

月～1ヵ年切とされているので，人間の、l'-tJJ.i命かill り coating された目前動脈jfij(ζついて組織午的検；~・を行

才とすれ（t，ネス.~の l 年は人間lζ換算するとほほお った．術後大身10日， LillI, 218, 12週間後！と死亡し

年となる. ！~H'I：化の最低桝伏期か 1 'if前後であるから たもので， filmの接着ド，，は良好で再出血を必めす，

人間では，お～：＞01＇ドとι；う計算が成りJ［.ア.J. ](eitt・r・'"' f1hro＇＂・納胞 浸潤の如き異物反応、を全く認め なかっ

は』りトlζ満fこない患者ーには用いるべきでないと述べて た．

いる．今後臨床｛§ljを注意派く仰察していかなければな I). 以上の結果から EDHは動脈癌補強lζ現在用い

らない． られている接着剤の中で，最も適した接着剤であると

第5章結 語
考え乙．発箔性lζ関しては fibrouscapsule形成が主要

因子であることから推測すると頭蓋内から悪性腫蕩の

1.犬の脳表而 pia-arachnoidlζEDHを coatingし， 発生する可能性は殆んど考えられない． E-910及び

硬膜を閉鎖した場合殆んど異物反応を示さない．とれ L孔%は血竹内’lζ対して媛死作用を示すので単独用lζ

lζ対し硬膜を開放した場合は，著明な fihrosis及ひ小 よる補強はひかえる乙とが望ましレ．

円形細胞の浸潤を必める．いずれの場合にもm追突rnζ
対する変性，脱髄作用（ま必めない．脳実質内へ注入す 本研究，こあたり太田富雄講師の御教示を仰さ，病理

れば fibrosis細胞浸潤及び巨liosisを認める.E 910及 組織所見については京大病理学教室の翠川修教綬及

び A. .¥Sを脳表而iζ滴下した場合，著明な細胞浸潤と び挟間意思講仰の御助言を得た．資料は吉宮製薬KK 

fihrosisを米す． l～2滴ならば乙れらの変化は pia- の御厚意により，病周組織標本作製にあたっては京大

arachnoid barr町を越えないが Sft荷を用いればII尚＇kf'.1 病理学教室の多国良之助氏の御協力を得た．諸氏に対

の変性壊死を~（す． しここに深く感謝の！3を表す．

2 血管外膜lζcoatingを行なった場合， a）総頚 稿を終るにあたり，ご校関を給った恩師半岡管教

動脈（内径3～.Jmmlでは血管堅の変性駿死を来した 疫にi"'f甚なる謝意を表します．

例は EDHで13例中 0, E-910では 3 例r:j~ 3, A.主同で

は9例中0であり，血栓形成は λ日の2例のみであ

った.b）腸間膜動脈（内径0.；）～1. 5mm）についてはp

EDHでは26例I↓12例lζ墜の葬｝等化， l例lζ血栓形成，

E-910では13例付！日例lζn，~の江主死或いは）p. ; : IJil'. , ~ {§lj 

l乙血栓形成， ,.¥ASではり例1j17例［ζH,tの芽滞化， 2 

例lζ血佐形成を認めた．

3. 組織内lζ於ける接着剤の迎命： EDHは3～4

ヵ月までほぼ変化なく， 6～l：！ヵJJで calcificat剛、を

来し漸次ぷ而がmとなり， 12ヵ月を越えると徴細な亀
裂を生じ18～：！lヵ月になると，亀裂及ccalcification 
は film深部lこ向って進行する．

λA只lま1ヵ月で分節化， :iヵ月で小片となり 1年

以よで消失する． E-'Jlll(:i 2週間亡ll!Giこ額約状となり

3～4ヵ月で消火する．

4. 発婚性：ラツテの皮下及び腹腔内lζpcell叩 hane

及び EDH-filrnを irnpla11tし共lζ最小潜伏期がnヵ月

で瞬場化した．最山~I ヵ月観察して cel lophane では50

?o<l:U2-11, EDHでは22.7？.五日比三lの閉葉系悪性願書誌

の発生率を示した．頭主主内lζ帰入した併では l例も肝1

1蕩の発生を認めなか’バニ．！開場発生と fihr<川、 caps11le

形成能とは相関関係を示した．

文 献

1) Araki. C., Handa, H. and Ohta, T : Coating 

and reinforcement of intracramal aneur刊 illS

、、ith 円nthetic resins and rubhef'. Ilnd Int. 

Congr. NeuroL 山1r日 1¥ ¥' ashington, D. C.. 

1961). Excerpta med., 1%1. No. '.lfi. E Iii 

2) Araki. C., Hancla, H. and Ohta, T Coating 

and reinforcement of the intracranial ane川、sms
with、、nthetic resin只 andrubbers. Neurochir., 

6 : 123-J:¥心， lリfi:1

3）ヘr＜川、 M.S. : Plastics in plastic川 r貯 n・: A 

revie" of the carcin口genieproblem. Texas Rep. 

Biol. :¥lt-d . 21、 lh←)Ii/. 1963. 
I) Bate手. R. R. and Prehn. R. T. : Role of the 

fibrous capsule in carc1nn日ene川、 lηplasticfilm 

河川ture.205 : 303-:Ul.J. 1けti.>

5) Calnan, J. The 11、守 ofinert pLιHie material 

in r氏、川、Iructive 日IC;(ef¥"T_ 礼 biologicaltest 

for ti州 1e acceptance. IL T1川町 reactinnsto 

commonly used materials. Brit . .I. I山、rSurg .. 



228 日本外科宝函第：i7巻 Ci¥l号

16 : 1・22,1963. 

6) Cameron, J. L.. W（）（ヲdward,S. C .. Pulnski, E. 

J.. Sleeman. H. K.. Brandes, G., Kulkarni. R. 

K. and Leonard. F. : The degradation of 

cyanoacrylate ti田ue adhesive. J. Surg.. 58 : 

』 2~ － .i:’ lil. 1965. 

7 J Carton. C. A .. Heifetz, M. D. and Kessler, L. 

A. ・ Patching of intracranial internal carotid 

artery in man using a plastic adhesi、e J. 
Neurosurg .. 19・1'1<7-895,1962. 

8) Carton, C. A. and Kennady. J. C. : F nrther 

studies of the u配 ofa plastic adhesive (methyl 

2・cyanoacrylatemonomer) in the management 

円fintrncranial aneur¥・smば andleaking cerebral 

V田sels・ A report of 23 ca河s.Proc. SymJXト

sium on Physiological Adh慣れ！円 ；171-217. 

J'Hi1i. H《川、tnn,T円：l、
9) Cn<>. J. E. and Bondurant. C. R. Jr. : Late 

thrombosis follmving the use of auto貯n川刊

fa~ia and a cyan川町rdate(Eastman 910-monか

mer) for the wrapping of an intrncranial aneu-

rysm. J. Neurosurg., 21 : 884-K.%. 1964. 

10) Contzen, H. : Vけraussetzungen,Moglichkeiten 

und Grenzen for den alloplastischen Gew’ebersatヌ

mit Kunststnffen. Chirurg, 36: :i:!'l-:i'.l.l, 1 'Hi::i. 

llJ C()()ver, H. W. Jr.：℃hemi>tr、，dmethyl 2-

c:-・an< i;1Cr)・ late. Pr・附 eclingsnf a s¥・rnpusium on 

pin・、的logical<1dhesi¥'e：、 3-10, l'll)fi. Houston, 
T円，＼、

l~ 』 Duke只 C E. and Mitchley, B. C. : ['.,I、、1ml
中：Ill日t'implants : Experimental and clinical r1h-

噌円ι:itions.Brit. J. Plast.メllr日・ 15: '.!2:)-'.!7.'i. 

1%:!. 

l'.l) Dutton, J. E. M. : Intracrnnial aneurysms: :¥ 

new metho<l nf叩 rgicaltrentment. Brit. Merl 

J., 2 . ：）内5-.'iSli, lり川

111 Dutton. J. E. M.：主ιrdicim・e・、tmentnf in-

trncrnnial aneur¥・sms. Brit. Med. J., 2 : 597-

602, 195り

Fi I Dutton. J. and Yates. P. ( J .. An experimental 

、t11dyof the df町ト ofa pl;t>t 1c adh田ive.me-
th、！ とべ＼＇<Ill川町円ht,. monomer rM:!C-1 J in 

various ti州 1作 J. Neu小川irg.,24 : .~ili-1'1':!. 

J'lfil1 

11日 Erben巨i.主. Snchs. E. Jr叶 Mnrgnlis,G. and 

Lig巨io,R.: Hi只totoxiceffects of methyl 2-

cyanoacrylate on the carotid artery. Proc町dings

of a symposium on physiological adhesives, 7.ト

X1'. 196fi. Houston, Texas. 

171 Goldblatt, H. and Cameron, G. : Induced ma-

lignancy in cells from rat my叩 ardiumsubjec凶

to internittent anerobiosis during long propaga・

tion in vitro. J. Exp. Med., 97 : 525-552, 

1953. 

lK 1 Handa, H., Ohta. T., Handa. J. and M1宙開I,

I. : Coating and reinf•口rcement of experimental 

cervical aneur)・>'m'< with 剖 ntheticresins and 

rubbers. Neurol. med. -chir .. 2: !R'i-1刈， 1960.

19) Handa. H .. Ishikawa, S .. Ohta, T., Handa, J. 

nnd Yoshida, K. ・ Surgical treatment of intra-

cranial vascular disεa把s. Neurol. med.・chir.. 

3 : 221-222. 1961. 

:?Ill Hancla, H. : The neurosurgical treatment of 

va叱ularmalformation~. especialk with the use 

of pla>tll'' and polarogra口hie mensurements. 

Presented at meeting of the Congress of Neur・

ol円日ical Surgeons. New York City. Oct. 12-

l:l, 1%1. Clin. Neurosrug .. 9 . 22:1. 1963. 

21) Handa, H., Ohta. T. and Kamijyo, Y. : En-

ca町mentof intracranial nnetir)・sms with plastic 

compounds. Prog. Neurol. Surg. Vol. 3. in 

pr田S

＇.！：！） 半同情．太rm著者t，安藤協三，松：JI:・国：事i
しい組織接着剤EDH-Adh明iveの外科的並びIC:

r:-1Jl'i'.外科的応用， 段医， 17 729 7』：l.1962. 

21) 半間＇Y~，安級協f，清水敏，古川緋造，上

条純成：脳血管tf:ll市弁lζ対する外科的治療の検

i'H. II作、m.2010・i-1'.1,19h'.1. 
'..'4 I 半同 情： EDH按着剤jの脳外r/（ζ於ける応用，

「1外会誌， 66: I’：112-1:11-1. 1りli:'i.

:!'.ii 半m’'jf，上条純成 ：後着荷ljの外科的応用，外
e，き，8: 532－九13.19““ 

:!li1 H:i、es.ぐ Iad Leaver. R. C. : Methyl me-
thacrylate l口、t≫tmentof intracranial aneurysms. 

:¥ report of舟 venyear、町perience.J. Neur＇作

、ru日， 25: iり－~o. I9tifi. 
':!.71 H町iley.J. E, Gallager, J.只。 Moore,E. B.・

Clark, R. L., Sh町na,K お and Mcbride, C. 



EDH-Adhesive及びその他の生休接着剤の組織反応，特IC発癌性についての実験的研究 白川

M. Experienc円 with ph円ticadhesive in the 

nonsuture repair of bod~· tisues. Am. J. Surg・・

109 : mi－』：！＇.1,1905. 

2戸） Hoppenstein, R .. W目白herg.D. and Goetz, R. 

H. : Fusiform dilatation and thrombosis of 

arteries following the application of methvl 2-

c、a印刷crvlate(Eastman 910 monomer). J. Ne・
urosurg., 23 : 556-564, 1965. 

29) Horning, E. S. and Alexander, P. : Carcmo・

genesis by implantation of plastics. Brit. Em-

pire C札口氏rCampaign, 35th Annual Report, 

Part II. 64-65. 19'i7. 

30) Hueper，羽T.C.: Cancer induction by polyure・

than and polysilicone plastics. J. Nat. CancPr 

Inst .. 33 : 1005-1027, 1%1 

31) Johnson, G. W. and Smith, G. W. : EffPCt 

。fmethvl c、江印刷er、lateon the central nerv川 IS
'-'vstem：主 preliminary evaluation in nerve 

anastomosis. Surg. Forum, 14: H7-421, 1963. 

32〕 Kline,D目 G.and Hayes, G. J. : An 四 peri-

mental evaluation of the effect of a plastic ad-

hesive. methy’I 2-c、；moacr、’latぞ’ onn引1raltissue. 
J. Neun》メ

3'.i) Krayenl》iihl. H. : Behandlun宮 intrakranieller

Aneur、、men mit srnthetischem KJ,,h地tnff.
Munch. med. W叩 henschrift,106: 1-12, 1%1. 

34) Leskin. D. M .. Robinson, I. B. and Weinmann, 

J. P. : Experimental production of 回rcomas

hy methyl methacrylate implant. Prnc. Soc. 

Exper. Biol. M吋， 87: :i29-332, 19'1』

3円｝ Meミ噌r,H. D .. Strenger. L. and McVeet¥・, H. 

J. : Use of plastic adhesive for reinforcement 

of a ruptured intracranial aneurysm. J. '.'it'll・

rosur宮川 20. :i60-362, 1963. 

3fi) Nathan, H. S .. Nachl山. M. M.. Solomon, R. 

D., Halpern. B. D. and Seligman, A. M 

Nonst1ture clo引Jreof arterial incisions using九

rapidly polymerizing adhesive. Ann. St1r耳目’

152 : Ii~ .＇＼ fi:i'J, 1960. 

'.¥7 1 Nothdurft. H目： Uher die Sark口mausk"11n耳

durch Fremdkiirperimplantationen hei Ratten in 

Ahhiin宮山keitv内nder Form der lmplantate. 

Naturwis.senschaften, 42 : 106, 1%5. 

38) λ守口thdurft.H. : Die expぞrimentelleErzeugung 

V円n 只orkomcnbei Ratten 'und M品usendurch 

Implantation von Rund，ぜheibenaus Gold. Sil-

her, Platin oder Elfenbein.，ιNturwト叱nぜhaften,

42 : Ti-7fi. J'J:i.). 

:19) Nothdurft, H. ・ Experimentelle Sarkomauslos-

11ng durch ein日eheilteFremdkorper. Str:ihlen-

therapie, 100・192-210,1956. 

40) Oppenheimer, B. S .. Oppenheimer, E. T. and 

Stout, A. P. : Sarcomas induced in rats bv 

implanting cellophane. Proc. Soc. Exper. Biol. 

Med. 67 : 33-34, 1948. 

41) Oppenh町mer,B. S., Oppenheimer, E.T .. Dani-

shefsky, I.. Stout, A. P. and Eirich, F. R. 

Further、t11dws of 戸》lymersas carcinogenic 

九日刊社、 in animals. Cancer Rト， 15 : 333-340, 

JC):):) 

121 Oppenheimer, B. S .. Oppenheimer, E. T.. St.川 t,

A. P., W’illhite, M. and Danishefsky, I. : The 

latent period in carcin円genesisby plastics in r日t、
and lト relation to the pre田町omatousst凡te.

Caneer, 11 : '.!ll-1一己13,l'J!if¥. 

1：い Oppenheimer,E. T.. Fi、hman，加1.M .. St• 川t,

λ. P., Willhite, M. and Danishefsh, I.：λuto-

radiographic studies on the conn出 i¥'('ti俗文11e

戸:x:ketfけrmedaround imbedded pla,t1cs. Cancer 

Res .. 20 : li'i4-f口7.I 《'Jli（）。

4心 Oppenh日mer,E. T .. ＇＼川llhite,M., Stout, :'¥ 

P., Dani,hef,b I. and Fi、品man.M. M. : .¥ 

comparati¥'e刈udvof the ，~ffec れ＂ fimhedding 

cellophane and pol、，1,-renefilms in rats. Cancer 
Re'-' .. 24 : 37'J-:lx7. 196-1. 

4S) 太田常w：各成樹脂による脳動脈痛の破裂予防
及びその補強話、．日外宝， 30 7'i：’｛－7/li. 1%1. 

！日J Ota, K. and Mori, S .. :-J，川、11tureana、tomos1>
。fvascular prothesi' utilizing pla,tic adhesive~. 
λn日101.,16 : 五己1-.)'.ll. ! 'Iii.). 

171 Page, R. C .. Larson, E. J. .ind Siegmund, E. : 

Chronic toxiut、、、tudi肝＇，fmethvl :.!-cvan川 Cf¥'-
late in dogs and rats Proceedings of svm戸h

sium on p川、j，》logicaladlwsi "e" 11-2'.l, 1《11)11,

Hmトton,T白川、

IK 1 Reiter, A. : Fehlen einer kanzero日enPn¥¥.irl← 

un巨 vonPerlon日ewebe. Zhl. Chir., 82 : 281-

己点日 l'l:i/. 



230 日本外科宝函第37巻第1号

49) Reynolds, R.℃， Fassett, D. W. and Astell, R.: 

Absorption of methyl 2-cyannacrylate-2-CH 

from full thickness skin incisions in the guinea 

pig and its fate in vivo.丹市町lingsof a symp<ト

珂umon physiological adhesives, 24-:lO, 19日＂・

Houston, Texa、
50〕 Sachs,E. Jr.. Erben伊， A.. Margolis, G. and 

Wil同 n,D. H. : Fatalitv from ruptured intra-

cranial aneury>-m after coating with methyl 2-

cvanoacrvlate (Eastman 9Hl monomer, M：？「－

lJ. J. Neurosur巨.， 24 : 889-891, l 9hfi. 

'11 I 佐野圭司，寺尾栄夫：脳幹腹側部病変lζ対する

transpharyngeal approach について，臨外， 22:

1:?1)7-1:?72. 1%7. 

52) ‘弓elverstone,B. : A.neur、日刊 atmiddle cerebral 

“trifurcatinn ・・ : Treatment with adherent plaト

tics. J. Neurosurg., 19 : 884-88(), l'Jli'.2. 

5'.l) Simmers, M. H., Agnew, W. F. and Pudenz, 

R. H. : Effects of pla,tic p<》l、me円 withinthe 
rats p肝itnneal cavity. Bolet. Inst. Med. Bini., 

21 : 1-J:l. 1%3. 

51 I Sugar, 0. and T>11chi; a, G. : Plastic coatm宮

。fintracranial aneur、おmswith EDH-Adhesive 
J. Neurosur宮・， 21: 114-117, 1964. 

55) Todd. E. M., Shelden, C. H .. Crue, 13. L.. 

Pudenz, P. H. and Agnew, W. F. : Plastic 

jackets for certain intracranial aneurysms. J. A 

M. A ... 179：り：1:)-<1:1<1,1りIi:.!.

5n l Troupp. H. anrl Rinne, T. : Methyl 2-cyano・

acrylate (Eastman 9Hl) i口町perimentalvas-

cular surgery. With a note on experimental 

nrterial aneurysms. J. Neurnsurg., 21 : 1067-

1069, 1964. 

57) 九司ん1lter,J. B. and Chiaramonte, L. G. : The 

ti回ueresponses of the rat to implanted Ivalon, 

Etheron, and戸》lyfoamplastic s戸川宮町田 Surg. 

Res., 52 : 49-54, 1965. 

58) W町田berg,D. and Goetz, R. H. : Necrosis of 

arterial wall following application of methyl 2-

cyanoacrylate. S. G. 0., 119: 1:?48ーl:.!S:?,1964. 

5円I Woodward, S. C., Herrmann, J. 13., Cameron, 

J. L., Brandes, G., Pulasi, E. J. and L伺 nard,

F. : Histotnxicity of cyan口acrylateti田ueadhe-

sive in the rat. Ann. Surg., 162 : 123-129, 

1965. 

日0) Yashon, D., Jane, J. A., Gordon, M. C., Hub-

bard, J. L. and Su巨ar,0. : Effects of methyl 

2 cyan<陥crvlateadhesives on the somatic vessels 

and the central nervous system of animals. J. 

Neurosurg.・24: 883-888. 1966. 

61) Yodh, S. B. and Wright, R. L.: Experimental 

evaluation of four synthetic arlhesives for pos園

、ibletreatment of aneurysms. J. Neurosurg., 
26：日（）』－510,1967. 

()'.,!) 古村敬三：生体接着剤の現況と将米， 外治，

13・.lfi7-47:i,1%:i. 


