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低栄養状態が消化管吻合創の治癒過程に悪影響を及ぼ

すことは,周 知の事実であるが,こ のような低栄養状態

において吻合された吻合腸管の治癒過程が,い かなる影

響を受けるかを実験的にほ栄養状態を作製したラッテの

吻合腸管につき,ラ ジオオートグラフィーや透過電子顕

微鏡を用いて,そ の吻合創の治癒過程を観察するととも

に,血 管樹脂鋳型を走査電子顕微鏡で観察する方法を用

いて,吻 合創における新生血管の発育状態を観察し,対

照群の吻合創の治癒過程との差異につき考察した。

実験材料と方法

低栄養ラッテの作製 :体重 180g前後のウイスター系

雄ラッテをオリエンタル酵母工業製回型飼料を 1日 5g

に制限して2週間飼育し,そ の結果,体 重が平均35g減

少した群を低栄養群 とした。一方,同 じく体重 180g前

後のラッテで,国 型食を十分 す なわ ち 1日20～30g与

え,2週 後に体重が平均30g増 加した群を対照群として

用いた。

吻合法 :ネンブタール麻酔下に開腹し,TreitZ観帯よ

り約10ctlの部の空腸を,腸 間膜附着部を l llllll残して横断

し,実 体顕微鏡下 に MiCrosurgicai techniqucにより,
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Albert‐Lembert法に準じ,日 腸工業株式会社製の Q‐2,

8-0の 針付絹糸にて全層を連続縫合,衆 膜筋層は結節

縫合で吻合した。

透過電顕標本の作製 :ユーテル麻酔下に吻合部に近い

空腸に切開を加え,切 開孔より2%Glutaraldettde液を

吻合部腸管が自然に充満される程度注入し,吻 合部上下

腸管を結然切除し,直 ちに2%Glutarldehyde液 に投入

固定後,吻合線を中心に幅 3 mlBの細長いブロックを作製,

さらに 2%0804で 再固定し,Eno■ に封入し,thiCk

sectionャまt。luidine blucで染色して光頭し, thin se_

ctionは ゥランと鉛で重染後,日 立「U‐11型電子顕微鏡

で観察した。

ラジオオートグラフ作製方法 :3Htthymidine‐6‐T(n)

を体重 lgぁ た りl μCiの割合で腹控内に注射して,nash

iabelingを行い, 1時間後,お よび24時間後に吻合部を

採取して,前 項と同様にして EPonに封入し,dipping

法により,ラ ジオオートグラフィーを作製した。

血管鋳型標本 の作製 :ラ ッテをネンブタール麻酔 下

に,開 胸,開 腹し,小 腸に十分樹脂を注入するため上腸

間膜動脈より下部で腹部大動脈を結繁後,胸 部大動脈よ

り大日本インキ製メルヨッヨス樹脂を注入し,硬 化させ

た後,吻 合部腸管を取 りだし,20%苛 性カリ液中に入れ

て,周 囲組織を溶解除去して血管の鋳型を作製し,金 パ



ラジュウムを蒸着し, 日 本電子 」SM‐U3型 走査電子顕

微鏡で観察した.

実験結果

正常ラッテ吻合創の治癒過程 :対昭群すなわち正常ラ

ッテの腸管吻合創の治癒過程を簡単に記載すると,術 後

3時間目で創縁部の組織には,浮 腫や,白 血球浸潤が起

り,ま た空腸の標識細胞の領域,す なわち generationz‐

。ne(C‐ZOne)が繊毛近くまで拡大し,こ の拡大は吻合端

より約30個の腺富まで確認された。ついで術後 2日 目に

なると内翻し,消 化管内に突出していた腸管の部分は壊

死して脱落を始める。術後 3,4日 目になると,肉 芽組

織中の線維芽細胞や,毛 細血管の内皮細胞に 3H_Thymi‐

dineの 標識 が認められ,電 顕でみるとこの時期の線維

芽細胞は,粗 面小胞体が豊富で,著 明に拡張し,そ の内

腔には トロポコラーゲンと推定されている電子密度中等

度の網状物質が充満している.一 方この時期になると,

吻合創辺縁の粘膜より再生上皮が伸展し始める。

術後 7日 目になると,吻 合創は再生上皮により被覆さ

れ,吻 合創の肉芽組織中の線維茅細胞の標識数は,み と

められるが4日 目に較べると減少してくる.ま た電顕で

みると,再 生上皮はなお未分化な細胞の特徴をもち,一

方線維茅細胞は細長くなり,細 胞周囲には直径250～300

Aの 膠原線維がみられる.

術後 2週 目になると標識細胞の数は減少し吻合創を覆

う粘膜上皮も成熟し,線維芽細胞もほとんど細長くなり,

その周辺には直径300～400Aの 修原線維が多数認められ

て,一 応吻合創の治癒は完成し,安 定した状態となる。

低栄養群吻合後 4日 目の所見 :低栄養群では吻合創の

辺縁よリー層の再生上皮が創部にむかい仲展を始める.

ラジオオートグラフィーでみると,吻 合創より1ないし

2個 目の腺篤は対照群と同じく短縮しているが,標 識細

胞は腺寓の全域に分布し,繊 毛下端に達し,と きには再

生上皮の起始部にも標識を認める。しかし吻合縁より2

ないし3個 目の腺笛からは標識が繊毛に近い部分にまで

増大する所見すなわち C‐ZOneの拡大は認められず,対

照群で創縁より30コの腺衛まで Gbztlneの拡大を認めた

所見と対比すると,C‐ZOneの拡大 は ごく軽微にとどま

る。

一方肉芽組織中の線維芽細胞や,毛 細血管は,対 照群

に比較すると,数 が少なく,分 布が粗であり,3HtThy_

midineに より標識 される線維芽細胞や,毛 細血管の内

皮細胞の数は対照群に比較して少ない。
一方この時期の線維芽細胞を電顕でみると対照群と同
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図 1 低 栄養群縫合創 4日 目にみられた線維芽細胞.

粗面小胞体 (E)の 発達が比較的悪 く, トロ

ポヨラーゲンの充満もみられず,細 胞外に矢

印で示す膠原線維も余 り認められない.

図 2 対 照群で術後 7日 目の肉芽創で,線 維芽細胞
の周辺には矢印で示す如 く多数の修原線維が

認められ.

様に組面小胞体もよく発達し,内 腔に トロポヨラーゲン

を充満させたものもみるが,一 方粗面小胞体の発育が悪

く,内 腔の拡張の軽微なものもしばしば認められる (図

lE)。また細胞の周辺における膠原線維の量も (図2.

矢印)対 照群に比較すると少ないことが多い.

低栄養群術後 7日 目の所見 :対照群では,術 後 7日 目

になると,創 縁は再生上皮により被覆されるのに対し,

低栄養群では,完 全に被覆されないことが多く,再 生上

皮の発育も遅延することが観察された。また吻合部の肉
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図 3 低 栄養群術後 7日 目の肉芽創で,線 維芽細胞
の周辺の豚原線維は,対 照群に比較すると少
ヽヽ .

図 4 低栄養群術後 7日 目の肉芽組織中にみられた

炎性壊死にむかう線維芽細胞.

芽組織をみると,術 後 4日 目に比較すると線維茅細胞お

よび毛細血管の数が多く, 3H_Tttmidineによる標識細

胞も,対 照群の7日 目に比較すると,は るかに少ない.

また吻合部の肉芽組織を電頭でみると,図 3の如 く,

正常の構造をもつ線維芽細胞を認めるが,線 維芽細胞周

囲のヨラーゲン量は対照群に比較すると減少しているこ
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とが多い。一方図4に 示すごとく,線 維芽細胞で細胞膜

はほとんど破壊され,粗 面小胞体は拡張しているも分断

して襲胞状となり,ラ イボツーム顆粒 の脱落 が認めら

れ,ま た細胞内小器官 は ほとんどみられず,CriStaeの

破壊されたミトヨンドリアとライツブームが,ま れに認

められ,胞 体の基質の電子密度が著しく低下し核ではク

ロマチンは擁集し,核 質が脱落し,す なわち変性,壊 死

にむかう線維芽細胞がしばしば認められ,ま たこのよう

な線維芽細胞の周辺では,膠 原線維はほとんど認められ

ないことが多かつた.

図5 対 照群術後5日 目の血管鋳型の走査電顕像.

校分れしながら仲展してゆく新生血管が認め

られる.

低栄養群術後 5日 目の吻合創部の血管鋳型で

矢印で示すごとく血管新生はみとめられるが

対照群に比較すると不良である。

図 6
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図 9 対 照群10日目の吻合創の鋳型で,文 の低い繊

毛に一致する血管鋳型がみられるが,血 管の

欠損部は認められない。

図10 低 栄養群10日目の吻合創の鋳型で,血 管の再

生の遅廷による血管の欠損部に一致する大き

な孔 (H)が みられる。なおメルコック樹脂
の流出像 (M)も みられる。

5日 目の像で,吻 合創にむかい新生血管が伸び,こ れよ

りさらに別の新生血管が校別れしながら伸展していく像

が認められる。これに対し図6は低栄養群の吻合創 5日

目であるが,血 管より小突起は出始めているが,対 照群

に比較すると血管新生が著しく不良なことがうかがわれ

る.

また図7は対照群の 1週 目の血管鋳型であるが,左 右

の吻合倉uより伸びてきた新生血管が中央ですでに連結し

ているのがみられるのに対し,図 3の低栄養群では,血

管の新生は著しく悪く,か つ血管の破綻部よりのメルヨ

ックス樹脂の流出と考えられる塊状の樹脂の塊 りがみら

れ,こ のような出血巣と考えられる所見は低栄養群のほ

うにしばしば認められた.

図 8

図7 対 照群 7日 目の血管鋳型で両側吻合創より伸
びてきた血管が吻合を完成している。

低栄養群 7日 目で吻合創の血管新生は少く,

右上には血管破綻に一致して,メ ルコックス

の流出による塊状物 (M)が 認められる.

樹脂血管鋳型法による吻合創血管再生過程の観察 :吻

合部の血管樹脂鋳型を作製し,走 査電子顕微鏡で観察す

ると,術 後 4日 日頃より,既 存の血管壁より新生血管の

発茅する像が,既 存血管よりまず半球型の突起としてみ

られ,こ れがしだいに進展してゆく.図 5は対照群術後
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なお図9は術後10日目の対照群であるが,吻 合創は丈

は低いが,新 生された繊毛で充填されているため,こ れ

に一致した毛細血管の鋳型がみとめられ,吻 合創に血管

の欠損部等は認められない。これに対し,図 10の低栄養

群の10日目をみると,い まだ血管が十分再生されていな

いための血管の欠損部,す なわち多数の孔がみられ,ま

た10日目でもなお出血巣と考えられるメルヨックス樹脂

の流出像がみられ,対 照群に比較して,著 しく血管の再

生が不良であることが観察された。

考  察

栄養不良状態における腸管吻合創治癒過程の光顕的な

観察は,す でに藤岡めにより報告され,線 維芽細胞や,

毛細血管の増殖の不良や,再 生上皮の発育の不良などを

報告している.

本研究の結果では,栄 養不良状態でも一応再生上皮は

認められたが,吻 合創周囲の腺寓における G‐zoneの拡

大は対照群に比較すると著しく軽微であり,こ れは栄養

不良状態における特有の所見と考えられる。

一方,肉 芽組織についていえば,光 顕所見およびラジ

オオートグラフィーの所見よりすれば,線 維芽細胞や毛

細血管の新生が著しく抑制されている。また線維芽細胞

を電頭でみると,分 裂後の時間や肉茅創内における線維

芽細胞の存在部位等により,か なりその所見を果にする

が,一 般に対照群に比較すると,粗 面小胞体の発育が悪

く,また 卜Pポ ヨラーゲンの充満が不十分なものが多く,

かつ線維芽細胞周辺にみられる膠原線維の量も少ない。

すなわち,単 に線維芽細胞が少いのみでなく,た とえ線

維芽細胞は存在しても,創 治癒に極めて重要な働きをす

るヨラーゲン合成も著しく阻害されていることが明らか

となつた。

一方,7日 目の肉茅創中では細胞膜,細 胞小器官,核

などの変化より現らかに変性壊死にむかうと考えられる

線維茅細胞がしばしば認められたが,こ のような細胞は

対照群の肉芽組織中ではほとんど認められず,栄 養不良

状態そのものに加え,血 管新生の不良による血行障害な

どがこのような変化を起す重要な因子と考えられた。

一方,血 管樹脂鋳型を走査電顕で観察する方法は,従

来の実体顕微鏡所見では観察しえない微細な血管系の変

|           |   |    1      31(31)

化の観察を可能としたが,吻 合創のみでなく,潰 瘍底や

腫瘍組織等の新生血管のみられる部では,ま ず既存血管

壁より小突起があらわれ,こ れが細長く伸展するととも

に,こ の進展してゆく血管より,別 の新生血管が枝分れ

してゆく像がみられる。すなわち,対 照群では術後 4日

頃より,吻 合創にむかい血管の新生像が活発にみられ,

術後 1週 目では,左 右の吻合創から伸展してきた血管の

間に吻合が完成するのに対し,低 栄養群では,こ のよう

な血管の新生が著しく不良であり,術 後10日日でも,な

お吻合創に血管の欠損がみられ,こ のような吻合創血管

の再生の不良は,吻 合創の治癒に著しい悪影響をおよば

すものと結論された,

また吻合創でメルヨックス樹脂の流出により塊状の塊

りがみられたが,こ のような像は平常の腸管では全く認

められず,血 管の破綻部位よりの流出と考えられ,対 照

群でも初期にはみられるが,低 栄養群によりしばしば,

また術後長期間にわたちてみられる傾向が観察された.

結  語

ラッテに低栄養状態を作製し,腸 管吻合を行ない,そ

の治癒過程をラジオオートグラフィー,透 過電顕で観察

し,ま た吻合創の血管樹脂鋳型を走査電頭で観察し,対

照群の吻合創と比較して次の結果を得た。

1)低 栄養群では,線 維茅細胞の増殖が抑制され,ま

た線維芽細胞のヨラーダン生成も著しく抑制される。

2)再 生上皮の増殖も抑制され,た めに創面被覆保護

が遅延される。

3)血 管の新生が著しく遅延し,血 行障害が起る。

低栄養状態では,こ れ等の困子がからみ合い,吻 合創

治癒の遅延,ひ いては縫合不全の前段階を形成すると考

えられた。
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