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   1) Male rabbits, weighed 2-2.5 kg, were subjected to be treated with a-Cyanoacrylate 

monomer for adhesion of incised wounds. In 4 rabbits opperated on nephrotomy, 1 rabbit on 

partial nephrectomy followed by  autotransplantation of fascia and 5 rabbits on incision of the 
bladder, either incised surface or edge of the wounds were all successfully adhered with use 

of the agent. 

   2) The animals were sacrificed after 1 to 6 weeks of observation, during which periods 

no one deceased. The main visceral organs were found to have nothing noticeable alterations 

in both macro- and microscopical findings. Adhesion of the incised wounds were perfectly 

achieved in both kidneys and bladders. The polymer applied to the wounds seemed to be 
absorbed in 7 to 10 days. The incised wounds appeared to be completely organized in 4 to 

6 weeks. 

   3) X-ray examination of the bladder confirmed that the adhesion is completely achieved 

with sufficient function of dilatation. 

   4) In 3 out of 5 rabbits subjected to bladder adhesion, wall-attached small calculi were 

demonstrated in the bladder. Further studies confirmed that the adhesive is capable of for-

mation of foreign body calculi as its nuclei when the adhesive is dropped and attached to 

the mucosa of the bladder.

緒 言

外科的手術創を閉鎖 し張力による創傷の移開

を防いで組織癒合を介助する方法として・外科

医は糸と針による組織縫合法を使用 してきた・

外科手術を進めるに際 して,こ の縫合法が必ず

しも容易でない事態や煩雑で冗長な時間の空費

を経験することは一再でない・

一方 ,近 時,工 業用接着 剤の需要 と相 まつ て

高分子化 学におけ るこの分 野での著 しい発展の

成果 として合 成樹 脂接着剤が相次いで登場 して

きた.即 ちフェ ノール ・フォル ムァル デ ヒ ド.

メ ラミソ ・フォル ムアル デ ヒ ド,尿 素 ・フォル
へ や

ム ア ル デ ヒ ド,エ チ レ ソ 尿 素 フ ォ ル ム ア ル ァ ヒ

ド,レ ゾ ル シ ノ ー ル ・フ1ル ム ア ル デ ヒ ド17
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ラ ン樹脂等 のフォル ムアルデ ヒ ド樹脂系,エ ポ

キシ樹脂系,ポ リウレタソ樹脂 を含 めたポ リイ

ソシアネー ト樹脂系,ポ リ酢酸 ビニル,ポ リビ

ニル ァル コール,塩 化 ビニル ・酢酸 ビニル共重

合体等 のビニル樹脂系,不 飽和 ポ リエステル樹

脂 系,メ タク リル酸 エチル等 のアク リル 樹 脂

系,ス チレソ樹脂系,シ ア ノアク リレー ト樹脂

系接着剤 と多系統に亙 るが,そ の殆ん ど大部分

の ものがsettingtimeが 長 す ぎた り,接 着 に

大 きな加圧や高温を必要 とした り,毒 性や局所

刺戟性が強す ぎた り,特 殊 な溶媒や触媒 を必要

とす る等の欠点があつて医療 用接着 剤への応 用

を不適 としていた.

1958年EastrnanChemica1社 か ら α一Cyan-

oacrylatemonomer(以'下monomerと 略 す)

を 主成分 とし,可 塑 剤,安 定 剤等 を約10%に 含

むEastman910が 発 表 され,こ の接着 剤は

settingtimeも 短 く,常 温 で微量 の水分 の存

在 に より硬化 し,圧 接 が容易 で生体組織 の接着

も可 能であ る.本 剤 はその後本邦 に お い て も

Cyanobond(住 友 化学)(以 下Cbと 略 す),

AronAlpha(東 亜 合成化学)(以 下AAと 略

す)の 名 で市販 され るように なつた.

最 近,本 剤が外科的に使用 され る よ う に な

り,そ の報告 も散見す るようになつ たが,未 だ

泌尿器外科方 面に応 用 された報告 に接 しないた

め,薯 者 等は これ ら接着剤 が泌尿器外科的 に も

有用 であ るか否か を知 るた めに先ず,2,3の

基本 的実験 を行 つた.

方 法

生体実験に先立ち,家 兎屍体腎及び屍体膀胱を使用

してmonomerが 充分目的を 達成し得る ことを確認

したのち,2～2.5kgの 雄性家兎11羽 を使用して次の

如き実験を行つた.腎 切開術4例,腎 部分切 除術1

例,膀 胱切開術5例,接 着剤による膀胱内結石形成1

例を施行した.麻 酔はRavonal20～40mg/kgの 静

注或いは腹腔内投与により,手 術に際しては無菌的操

作を心掛けた.術 後手術創にはP、C.2万u,S.M,25

mgを 散布した.ま た接着剤の塗布には歯ブラシ用の

ナイロソ線維でブラシを手製し使用した.

接着は全例に成功し,死 亡例はなく,被 験家 兎 は

1～6週 間の経過観察ののち屠殺し,組 織学的に検索し

た、

1)腎 切開術及び腎部分的切除術

腎切開術には4羽 の雄性家兎を使用した.背 柱外縁

より約1横 指左側の背部で第12肋 骨尾縁 よ り約2cm

の皮切を加え,腰 背筋膜を開き,仙 棘筋,腰 方形筋と

内,外 腹斜筋,腹 横筋の間を鈍的に開いて後腹膜的に

左腎に達し,脂 肪膜を完全に剥離して腎を露出し,腎

茎に小P6an氏 鉗子或いは手指をかけて血流を遮 断

したのち外縁より頭,尾 側極を超えてほぼ腎孟に達す

る程度の縦切を行ない,割 面をガーゼ,純 アル コール

綿,エ ーテル綿,ガ ーゼの順に払拭し乾燥させた.直

ちにナイロソブラシで少量のmonomerを 創m状 に

塗布 し,割 面を合せて約5分 間手指で軽 く圧を加えつ

つ保持し接着した.接 着後徐々に腎茎にかけたP6an

氏鉗子或いは手指をはずす と切開線より僅かに出血す

ることがあり,こ れらの例には再び血流を遮断しその

部にmonomerを 薄 く塗布して補強した.術 後約1・

2・4・6週 後屠殺した.

部分的腎切除術には予め腹壁前面の肉様膜Panni-

culusCarnosusを 約5×5cm切 除 し,72時 間アル

コール固定を行ない,12時 間生理的食塩水で水洗後乾

燥させた自家筋膜を使用した.手 術は腎切開術と同様

の経路で左腎を露出し,血 流を遮断したのち,尾 側約

1/3を 切除し,切 除面を乾燥させAA#201を 薄 く塗

布し自家筋膜を接着し,1週 後屠殺した.

2)膀 胱切開術及び膀胱内結石形成

膀胱切開術には5羽 の雄性家兎を使 用し,約3cm

の下腹部正中切開で膀胱に達し腹膜を被つたまま創外

に引出し(図1)膀 胱前面正中線に沿い3対 の支持

糸をかけ(図2)前 壁 を充分に長 く縦 切した(図

3)切 開縁を乾燥させmonomerを ナイロソブラ

シで薄 く塗布 し,手 早 く各支持糸を反対側に交叉させ

て牽引し,切 開縁を密着させ,約5分 間加圧しつつ接

着し(図4)接 着 の完全なことを確めてから支持糸

を抜 き絹糸を残さないようにした(図5).術 後約1・

2・4・6週 後屠殺した.

尚,こ れらCyanoacrylatepolymer(以 下poly-

merと 略す)が 核になつて異物結石を形成す る懸念

を懐いたため,膀 胱切開後頂部及び後三角部粘膜上に

夫々Cb,AA#201を1滴 つつ滴下付着せしめ,膀 胱

をCatgut#000で 縫合し,約1カ 月後屠殺し締石形

成の有無を検べた.

成 績

1)腎 切 開術及び腎部分的切除術

腎切開術,腎 部分的切除術を施行した5例 は全て手

術時完全に接着し,術 後屡殺するまで5羽 とも全身状

態良好で死亡例はなかつた.剖 検時,い ずれも接着腎
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は対側腎と比べると周囲との癒着が強かったが,こ れ

は膀胱接着時にも見られる癒着と同じくジ接着剤使用

にょって惹起された炎症過程によるものでなく,我 々

が常に経験している手術侵襲による炎症性癒着と考え

られる.ま た接着腎は対側腎よりやや乏血 状 で 軟 か

い.こ れは組織学的に証明された水腎症によるものと

考えられる.心,肺,肝,脾,膵,消 化管,副 腎,睾 丸

には肉眼的に何等の変化をも認めなかつた.接 着腎は

いずれも完全に接着し,接 着不全による血腫形成を見

たものはないカミ,接着1週 目のものぼ組織片の切 り出

しに際してpolymerが 雲母片状になりザラザラした

抵抗を感じ離解しやすかつた.組 織学的にも1週 後の

ものは尚明かにpolymerが 存在 し(図6),2週 後

には大部分が吸収され,可 成 りの好酸球を含む円形細

胞の滲出,巨 大細胞の出現,線 維芽細胞,毛 細血管の増

生,充 血が主体となり(図7.図8),4週 目には帯

状の肉芽組織とその周囲のfibrosisを 認め(図9),

6週 になるとfibrosisを 残すのみ となつた(図10).

全経過中にわたつて尿細管の中等度の拡張を見るが,

接着部から離れた糸球体には変化が なか つ た.ま た

肝,脾,対 側腎,副 腎,睾 丸には明かな変化を認めな

かつた,こ れは膀胱接着の場合も同じである.

2)膀 胱切開術及び膀胱内結石形成

膀胱切開術を 施行した5例 は 全て手術時に 完全に

接着し,膀 胱内結石形成の有無を検した1例 とともに

6羽 とも全て屠殺するまで全身状態良好で,死 亡例は

なかつた.ま た経過観察中一時的にせよ尿痕の発生し

た症例も存しなかつた,剖 検時,い ずれも膀胱は多少

とも腸管 或いは 腹壁 と癒着していた.接 着膀胱は5

例とも完全に接着し,尿 痩の発生を認めない.し か し

腎ほどではないが膀胱でも1週 目のものは切 り出しに

際し離解しゃすい傾向にあつた.組 織学的にも腎と殆

んど同じような経過をとり1週 後には尚polymerを

認めるが(図11),2～4週 目には肉芽組織とfibrosis

が主とな り(図12),6週 目にはfibrosisを 残すの

みとなつた(図13)2例 では好中球を主とした円形

細胞の浸出が密で膿瘍とも言える像を一部に見たが,

これは手術時の消毒が不完全なための細菌感染による

と考えたい.

尚5例 のうち3例 に接着部に壁着性の小結石を認め,

1例 は接着部内にも組織学的に石灰沈着が証明された

(図14)尚1例 で接着後10日 目にretrogradecys-

tographyを 施行して,接 着が確実に行われたことと

接着膀胱が充分に拡張し得ることを証明した(図15)。

他の重要臓器の肉眼的,顕 微鏡的変化が皆無であつ

たことは腎接着の場合 と同じであつた.
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以上の所見により結石形成の有無を検すべく膀胱内

接着剤の付着を行つたが,こ の結果は予期した如 く異

物結石の発生となつて現われ,Cb,AAの 付着点を中

心とした小豆大の瓢箪形の結石を作つた(図16)肉

眼的には両者の間に大きさの差はな く,赤 外線分析で

は酸性燐酸マグネシウムであつた.

考 按

α一Cyanoacrylatemonomerは 常 温硬化性 接

着 斉1」の1つ で,こ れ を主成分 と す るCb,AA

#201,及 び#202は い つれ もほぼ透 明 の 液 体

で,本 剤の接着機転は微量 の水分に よつて起 る

重合作 用に基 き,そ の過程は次 の如 く考 えられ

てい る.

CNCN

[l
n〔CH2=C-COO-R〕 → 〔-CH2-C-〕n

1

COOR

Monomer及 びpolymerの 物 理的性状は添

加 剤の違いに より3剤 で多少 の差が あ り(表2,

表3),ま たsettingtime(表4),接 着 強

度(表5)に も差 を生 じている.ま た接着強度

は70～100。Cで 最 大で,常 温～体温 におけ る

それ よ り40～50%増 加 す る.軟 化点附近,超 低

温では急激 に強度 を弱 め る.生 体接着 では生体

に含 まれ る水,酸,ア ルカ リ等 に よる影響 も考

慮 され,polymerの 耐 薬品性(表6)は 鋼 一

鋼接着は アル カ リの腐 蝕作用 に よつ て激減す る

が,こ れ を別 に して も10%NaOH液 中 ではや

やそ の接着力 を減 少す る.生 体組織 におけ る接

着剤 の引張強度 は報告 もな く不 明であ るが,生

体組 織の温度は37。C前 後 で,尿 のpHの 変 化

は4.6～8.0の 間 に あることを考 え合せて,著 者

等が接着 し得た尿 路組 織の引張強度は稲生等 の

云 う生体 接着 に必要 な引張強度10.Okg/cm2を

は るかに超 えてい ると推察 され る.実 際 に接着

生体組織 の引張強度に関す る報告 と しては,生

体成分 であ る血清 ・胃液 の接着強度 に及 ぼす影

響 を観察 した稲生が テ トロソー テ ト ロ ン,ナ

イ ロンー ナイ ロン.絹 一絹 の布 片接着 の引張 強

度低 下を判定基準 として,胃 液 がナ イロソー ナ

イロン布片接着 に極端 な変化 を与え ることを認

め,併 せ て犬背部 の皮膚接着が絹糸縫合 による
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表1実 験 成 績

例 数 成 功 例 副 作 用

腎 切 開 後 割 面 接 着44(_)

腎 部 分 捌 後 自 家 筋 膜 接 着11(_)

膀 胱 切 開 創 接 着55結 石形成3例

表2CyanoacrylateMonomerの 性状

CbAA#201AA#202 .

　

粘 度ca1・ ・・…2・ …i・ つc…

比 重1.101.04

引 火 点ca650C820C

表3CyanoacrylatePoly皿erの 性 状

軟 イヒ,点cal70。C145eC

比 重1.25

溶 解 性Dimethylformamideに 徐 々 に 溶 解

屈 折 率 ほ ぼGlassに 等 し い

表4固 着 時 間(=sθttingtime)

塗岡 鉄 一 鋼 鉄1'～1'30"1'r・v2'5'～6'

ス テ ン レ ス ー ス テ ソ レ ス30"～45"3'～4'

銅 一 金同10"～15tt20ttN40tt

ア ル ミ_ウ ム ー ア ル ミ ニ ウ ム10"…v30tt30「1・ ・v50tt3t～4'

鋼 鉄 一 ゴ ム10tt・ ・v30tt

硬 質 塩 化 ビ ニ ル ー 硬 質 塩 化 ビ ニ ー ル10firv20tt45Ui-v601t

ゴ ム ー ゴ ム5tlrwlott20ti～30tl

ガ ラ ス ー ガ ラ ス10tt・ ・v30,t20"～30"1'～2'

木 材 一 木 材1'30"～2'2'～3'5'～6'

表5接 着 強 度(24時 間 後)=平 均 引 張 強 度(kg/cm2)

25。C700C20。C60。C

垂岡 鉄 一 劃姐 鉄366502264290

ス テ ソ レ ス ー ス テ ン レ ス275330

¢同 一 輩同380411

ア ル ミ_ウ ム ー ア ル ミ ニ ウ ム256359

硬 質 塩 化 ビ ニ ル ー 硬 質 塩 化 ビ ニ ー ル336420

木 材 一 木 材17017g
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表6耐 薬品性:薬 品浸漬後の平均引張強度(kg/cm2)

i Cb

鋼
(25。C24hr)

鉄

薬 品・に 浸 漬 し な い も の

水

10%NaOH

lO%HCI

ethylalcoho1

acetone

benzene

266

208

37

328

356(8hr)

347

371

AA#201&#2Q2

鋼
(20。C24hr)

鉄

264

188

25

170

252

241

255

硬 質 塩 化 ビ ニール

(200C24hr)

336

341

250

321

315

320

325

ものよりはるかに引張強度が低 く,7日 目頃に

なつて始めて急激に強度を獲得 し始め,9日 目

にはEastman910に よるものでは絹糸縫合に

よるそれにほぼ等しくなるが,Cbに よるもの

では尚可成りの差を認めた という報告があるに

過ぎない.

次に外科的接着剤の一般的条件 としては,

1)1週 ～10日 間の一時的接着ののち吸収さ

れて組織反応になる治癒機転を阻害 しない

2)異 物反応が弱 く,ま た可成 り長い間生体

内に存しても生体に不利な二次的産生物を作 ら

ない.

3)生 体成分である水 ・脂肪 ・血液 ・浸出液

・分泌物等と共存し得る.

4)生 体温度で重合し,高 い重合 熱 を 出 さ

ず,接 着力が強 く且迅速で,し かも接着にあた

つて加熱,加 圧,有 毒触媒を必要 としない.

5)吸 収 されても毒性がなく,ま た減菌可能

或いは無菌的に使用し得る.

ことが条件 となる.こ れらの点を少しく検討

してみたい.

以上のうち3),4)に ついては寧ろ接着剤

のもつ物理的 ・化学的性状に属するもので本剤

はほぼ満足すべ きものと考えられる.た だ重合

に際して可成 りの高熱を出す ように感じられる

が少量の接着剤を使用している限 りではそれに

より周囲組織に熱凝固を惹起する程ではないよ

うである.

1)に ついては我々が手術創癒合に対 しては

あくまでも正常な創傷治癒を求めるものであつ

て,そ の意味においても外科用接着剤に期待す

るものは工業用接着剤の使命とする永久的接着

ではなく,正 常な創傷治癒が完成するまでの一

時的接着に過 ぎず,こ の創傷治癒を阻害 しない

ものが望 ましい 本剤は大体7～10日 間で吸収

され組織学的にも証明できな くなる.こ れは先

に述べた稲生等の犬背部切開創接着の引張強度

が7～9月 目より急激に増加することからも窺

える.著 者等の実験でもほぼ同様の成績で完全

に器質化するには4～6週 間を必要 とすると考

えられる.

2)に ついては,異 物反応は一般には弱 く,

著者等の症例の一部に可成 りの円形細胞の浸潤

を見たが,こ れは細菌感染によると考 え られ

る.し かし血管接着に使用すると,接 着方法に

よつても異るが29.0%～84.6%に 閉塞が発生す

る.ま た著者等の成績の如 く尿路結石の発生 も

確実である.こ の点は今後検討 してみたい問題

である.

5)に ついては本剤を血液寒天培地,TGC培

地で培養 しても無菌的である.ま たマウスの皮

下に約0.5mlのEastman910を 注入 した場

合やラッテの背部皮下に0.1m1ま たは0.3m1

のCb.を 注入 した場合の 局所刺戟性 も極めて

軽微 で,同 時に観察 された肝 ・腎その他臓器の

変化 も皆無であつた.尚 本剤の毒性に関しては
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CN基 を含むため懸念 もあるが,清 水によれば

Eastman及 びCb.の1滴 に含まれるCN量 は

人の致死量の5～10万 分の1で あり,ラ ッテの

Cb.腹 腔内投与によるLDb。 量は4.9m1/kg

(95%信 頼限界,7.4～3.3m1/kg)で ある.従 つ

て毒性の点に関しても十分安心 して使用できる

ものと考えられる.著 者等の実験でも剖検時主

要臓器に肉眼的,組 織学的著変を認めたものや

死亡 したものは存 しなかつた.

現在 まで動物を使用して皮膚 ・気管 ・気管支

・胃・腸 ・肝 ・脾 ・骨 ・筋 一血管 ・動脈瘤の補

強等広範囲にわたつて可成 りの成果を修め,更

に臨床的応用の成績も2,3報 告され て い る

が,泌 尿器臓器の接合に接着剤を使用した実験

はなく,著 者等の実験は少数であるが全例成功

している.

著者等が実際的に接着剤を使用して感じた問

題について述べてみたい

1)使 用量:重 合に際して可成りの高熱を出

すが,こ れを予防するためにもまた重合を完全

に行つて引張強度を増すためにも,更 には正常

な創傷治癒過程を阻害しないためにも使用量は

出来るだけ少ない方がよい どうしても接着に

不安を感じてややもすると多量を使用してしま

う傾向があり,注 意したい

2)接 着補助具:接 着を迅速且確実に行うた

めには各臓器によつて異るが何等かの工夫が必

要 で,稲 生等は血管接着に際してゼラチン及び

ヘパ リンを主剤とした溶解性支持管やwrapp-

ing用 のテフロン,血 管接着器を使用し,腸 管

接着に際しても澱粉を主剤とした支持管,細 長

いゴム風船を支持台として使用している.

3)接 着剤の撰択:可 塑剤 ・安定剤等の混合

の比率によつて各製剤間に多少の性状の差があ

るため,こ れを利用することも優れた接着を行

う上に必要な知識である.即 ちCb.は 粘度が大

き く,settingtimeが 短かいため,塗 布 して

いる問に重合が起つてしまい接着が不能になる

ことが多い 塗布面積の広いものや圧接に手間

のかかる場合等にはAA#202が 便利か と思

う・著者等の実験には多 くAA#201を 使用し

た.尚 被接着臓器の伸縮や運動を考 慮 に 入 れ

て,polymerに 弾 力 性,可 擁 性 を 与 え る こ と

や 粘 度,settingtimeを 加 減 す る こ とが 必 要

と な る こ と も 考 え ら れ る.そ う い う 点 でEast-

man910,HycarNo1041(Nitrilerubber),

DesmodurT(Polyisocyanate)を 混 合 した

EDH-Adhesiveは 示 唆 に 富 む 研 究 で あ る と思

わ れ る.

結 語

1)2～2.5kgの 雄性家兎を 対象動物として

α一Cyanoacrylatemonomerに よる腎接着5例

(腎切開後割面接着4例,腎 部分的切除後自家

筋膜接着1例),膀 胱接着(膀 胱切開後創縁接

着)5例 を行ない全例接着に成功レた.

2)1～6週 の経過観察ののち居殺した.こ

の間死亡例はなく,肉 眼的にも組織学的にも主

要臓器に変化を認めなかつた.腎 ・膀胱 とも接

着は完全で,組 織学的にはpolymerは7～ ユ0

日間で吸収され,4～6週 で接着部は完全に器

質化 されるようであつた.

3)接 着膀胱 はX線 学的にも完全に接着され

十分なる拡張性を有 していることを証明した.

4)膀 胱接着5例 中3例 に壁着性の小結石を

認めた.尚 これを確認すべく膀胱粘膜上に接着

剤を滴下附着せ しめて,接 着剤が明かに異物結

石の核 となり得ることを追証 した.

稿を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜つた恩師稲

田教授に深謝します.
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図1家 兎膀胱を創外に引き出し.
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図23対 の支持糸をかけ.
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図3膀 胱前壁に切開を加え.
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図4接 着剤を塗布後支持糸を互に交叉させ

て牽引し創縁を密着させる.
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図5接 着後支持糸を抜 く. 図6腎 接着7日 目

(腎部分切除術×200)尚polymerが 存在

し軽度の細胞浸潤を認める.
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図7腎 接着13日 目

(腎切開術 ×200)接 着創を中心 として可成

りの細胞浸潤と尿細管の拡張を認める.
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図8(同 ×400)

かな りの巨大細胞の出現を見る.
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図9腎 接着26日 目

(腎切開術×200)帯 状の肉芽組織と周囲の

fibrosis及 び尿細管の拡張を認める.
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図10腎 接着39日 目

(腎切開術×200)fibrosisを 残すのみで

あるが尿細管は拡張している.
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図11膀 胱接着7日 目

(膀胱切開術×100)polymerが 残存し

ている.
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図12膀 胱接着15日 目

(膀胱切開術×400)散 在する肉芽組織を中

心に軽度の細胞浸潤と巨大細胞を散見する,
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図13膀 胱接着42日 目

(膀胱切開術×400)完 全に器質化が行われ

ている.
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図14膀 胱接着29日 目

(膀胱切開術×200)石 灰沈着を来たす
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図15膀 胱接着10日 目の膀胱撮影.
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図16膀 胱粘膜上に付着させたpolymer

を核 として発生した瓢箆形の異物

結石.




