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S状結腸や直腸癌の治療の際に,外 科的治療との併用療法として一部 に使用 されてきている術前照射

が,結 腸縫合創治癒にどの程度の影響を及ぼすかについての研究は少ない。一方,今 後肛門温存術式の適

応範囲の拡大が予想され,従 ってこのような術前照射の縫合創治癒へ及ぼす影響を充分に検討しておく必

要があると考える。著者は大結腸に 1,000radの COCO照
射を行い一定期間後に結腸の Cambee一 層縫合

をし,そ の部の肉眼所見 ・耐圧試験 ・hydroxyProline量・microangiographyぉょび組織学的所見から術前

照射の縫合創への影響を検討したところ, 照射の影響とみられる軽度の創治癒 の障害が認められた。 し

かし,縫 合不全はほとんど発生せず,今 回の実験線量を Ellisの式より概算すると推定ではあるが人結腸

においても8-10回 分割照射で,総 線量2,000rad-2,500rad程度の被曝量であれば,吻 合創治癒に重大な

障害はないものと考える。

索引用語 :結腸縫合,放 射線 (60cO)照 射,腸 縫合創治癒,術 前照射

I ・緒  言

近年,大 腸癌症例が本邦においても増加しており,そ

の外科的療法も著しく進歩してきている。しかし,癌 と

いう疾患の性質上,手 術療法が最良とされながらも,根

治という面から手術手技上限界がある場合もまだまだ多

くみられる。すなわち手術が適確に行えたとしても再発

という問題が残っており, とくに直腸癌においては術後

再発として局所再発が最も多く,肺 ・肝転移などがこれ

についでいる1)。一方, 直腸癌の手術々式における最近

の傾向として,肛 門を温存する術式とくに前方切除術式

の適応範囲が拡げられつつあり,一 層局所再発 ・吻合部

再発が問題となるように思われる2)3)41 し
たがって手術

療法単独でなく,局 所再発の予防,切 除率の向上,術 後

遠隔成績の向上などの 目的で, 抗癌剤 や放射線照射が

adjuvant theraPyとして一部の人々に用いられてきてい

る
5距)71 しかし,両 者とも正常組織への障害が問題視さ

れており,こ のうち抗癌剤に関しては,教 室の勝部"が

Mitomycin C(以 下 MMの を使用し,実 験的に成犬の

結腸縫合創治癒へ及ぼす影響について検討したが,そ の

結果 MMCは 縫合創治癒に及ぼす影響が比較的大で,

とくに縫合を行なう腸管への動脈内注入は創治癒への障

害が強く使用不可という結論を出している。このように

MMCの 局所への術中使用方法がある程度制限されるた

め,そ れを補 う意味で術前放射線照射の併用が望ましい

と思われる。しかし,放 射線照射も一般に創傷治癒に障

害を与えるとされており
。
ち 現 状では直腸癌への術前照

射は,腸 管の吻合を行わない腹会陰式直腸切断術式の適

応911に施行しているのがほとんどであるが,こ の場合に

おいても術後の会陰部縫合創治癒障害 が報告 されてい

る
101今

後,前 方切除術式の適応拡大とともに術前照射

の適応がこれら腸管の吻合を行う症例に対しても拡げら

れることが考えられ, この場合とくに腫瘍の肛門側直腸
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は解剖学的理由から照射の影響を受けた部位で吻合が行

われる可能性が強くなる.一 方,大 腸は消化管の中でも

とくに縫合不全を起こしやすい部位とされており,直 腸

癌での 10W anterior resectionの縫合不全は高頻度 (9
-58%)と なっている

11)12jlめ
。 このように, もともと縫

合不全を起こしやすい部位とされていることからも,放

射線照射の結腸縫合創治癒に及ぼす影響を充分に検討す

る必要があると考える。そこで著者は癌放射線治療とし

て現在広く使用されている 60co γ
線を選び,術 前照射

が結腸縫合創治癒にどの程度の影響を及ぼすかを雑種成

犬を用いて検討した.

H・ 予 備実験

1.目 的ならびに実験方法

照射畳 ・照射回数 ・麻酔が実験に使用する雑種成犬の

全身状態へどの程度の影響を及ぼすかをみる目的で以下

のごとく照射および結腸縫合 を行い, 照射後 の全身状

態,体 重変化,照 射によると思われる諸症状について検

討した.照 射野は10×10Cmの 腹部照射野 とし照射方法

を以下の4種類に分けた.(麻 酔はペントパルビタール

使用)

A.1,000rad l回 照射群 :3頭

B,2,000rad(1)1回 500radを隔日に4回 :3頭

(2)1回 1,000radを隔日に2回 :1頭

c,3,000rad(1回 1,00tlradを隔日に3回):3頭

なお全例照射終了後 7日 目に結腸縫合を施行し,術 後

7日 目に居殺剖検を行った.

2.実 験結果

A.1,000rad群 では屠殺音J検まで3頭 とも生存し,

体重は照射前と比較し手術時 ・居殺時で各12-15%,17
-19%の 減少率であった.3頭 に照射後 1-2日 目頃嘔

吐,下 血,下 痢,食 欲低下を認めたが以後すみやかに回

復した。手術時,腹 腔内肉眼所見はともに着変なく,居

殺時の全身状態は手術時と同様でほぼ良好であったが,

3頭 とも水様性下痢は持続した。

B.2,000rad群 ,(1)の 群では3頭 ともに手術時

まで生存 し体重減少率 はそれぞれ 6,12,33%で あっ

た.照 射期間中は3頭 ともに強度の食欲低下と衰弱状態

を示したが,こ れは反復される全身麻酔と照射の両者の

影響と推測される。手術時腹腔内肉限所見は, 1,000rad

群と同様であったが術後全身衰弱が強度で, 2日 目・6

日目に2頭死亡した.割 検で特別な死因を認めず衰弱死

と判定した。残 りの 1頭は屠殺剖検時まで生存したが,

体重減少は照射前の20%で あり,下 痢は持続した.(2)
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の 1頭は2日 目に死亡し,剖 検にて衰弱死と半」定した。

c。 3,000rad群では, 3頭 中2頭 は全身衰弱が著明

で照射終了後 2日 目・4日 目に死亡し,衰 弱死と判定し

た。残 りの 1頭は全経過を通じて全身状態良好で,屠 殺

時の体重減少も照射前のわずか15%で あった。

3. 結 論

(1)雑 種成犬による照射実験では,照 射毎に全身麻

酔の必要があり照射回数が多く,そ の間隔が短いほど麻

酔の全身に及ぼす影響が強くなる.し たがって,臨 床例

にみられるような例えば連日の分割照射による雑種成犬

への照射方法は, 麻酔 の影響が強く不適当であること

が判明した。 (2)4種 類の照射方法のうち, 1,000rad

l回照射が麻酔の影響も最少と考えられ,照 射後の生存

率も良好であった。(3)2,000rad以 上になると死亡率

が高くなり, 2,000rad照 射群で4頭 中3頭 , 3,000rad

照射群では3頭 中2頭が死亡した。

IH・ 本 実 験

1.実 験目的

放射線照射 (60c。)は ,一 般に正常組織に障害を与え

るとされており結腸などの消化管にも影響を及ぼすこと

から
1り15ち

術前照射として予備実験をもとに一定の60c。

照射を行い,被 曝した結腸における縫合創治癒への照射

の影響について検討するのを目的とした。

2. 実 験対象ならびに方法

体重10-15kgの 雑種成犬70頭を用 ヽヽて 60c。
照射を

行い,照 射後,後 述の3種類の待期日数別にそれぞれ腸

管縫合を施行した。照射に際しては,ペ ントパルビター

ル麻酔下で気管内挿管により気道 を確保し, す みやか

に照射を開始 した。 照射量 は予備実験 のデーターより

1)000rad l回照射とし,照 射野は10×10Cmの 腹部照射

野で肛門縁より18cm口 側の結腸 を照射野 の 中心 とし

た.同 照射野中心の結腸被曝量は,結 腸内ヘプラスチッ

クケース内に封入し挿入した TLD(ThermO Luminese‐

nce DOsimeter)により測定 し確認 した。 TLDは 1,000

rad前 後 で安定 した 測定値 を示す種類のもの (極光

MBO‐ R①)を 使用し, 1回 の照射で5個 封入 しその平

均値を被曝畳とした。開腹は気管内挿管麻酔下で行い,

照射野中心部の結腸すなわち肛門縁より18cm口 側部を

確認し, 同部より口側 ・肛門側へそれぞれ2.5cmの 結

腸 2カ所で結腸間膜対側にて2/3局の切開を行った。 縫

合は Cambee一 層縫合 を行 い, 縫合糸 はすべて 3-0

PoC,A.糸 (Dexo評)を り1の16)用いた。 照射群 は以下の

2つ の群に分け,同 様に対照群においても縫合創治癒状
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態を観察した。照射群のうち I群は,照 射後縫合までの

期間 (待期日数)を 照射直後 ・3日 '7日 の3小群に分

け,い ずれも縫合後 7日 目に屠殺剖検し待期日数と縫合

創治癒状態との関係について検討 した。 I群 はすべて

照射後 7日 目に結腸の縫合を行い,縫 合後 1, 3, 5,

7,14,21日 目に屠殺剖検し,縫 合創の経時的な創治癒

状態を観察した.対 照群として 60c。
非照射群にも同様

の縫合を行い,縫 合後同様の時期に居殺剖検し縫合創治

癒状態を観察した。

3.測 定項目

A.肉 限所見 :屠殺時の縫合部の状態を,(1)縫 合

不全の有無,(2)縫 合部周囲の癒着の程度,(3)縫

合部を中心とする粘膜のびらんおよび潰瘍形成の程度,

の3項 目により判定した。

B.耐 圧試験 :屠殺後直ちに縫合部を含 めた約 10Cm

長の結腸を取り出し,一 方を首端とし他端にチュープを

連結し縫合腸管を水中に没して圧を加え,加 圧注入した

色素水 (メチレンブルー使用)が 縫合部から漏れる時の

圧を水銀計で測定する liquid inaation leak testを用い

,(二.

C.hYdroxyproline量 の測定 :H・ Stegemann&K.

Stalder法J7)に
準じ, 縫合部を中心に結腸 の切片を取り

出し組織 hydrOxyProline量を求め, そ の増減率を検討

した。

D.微 細血管像 :星野
18)らの局所循環法に準じ,全 身

heparinィしのもとに A.mesenterica caudalisに  Cannt

ulationし, 10夕方Dextran 500ml,2フ″Xy10Cain 20ml)

heParin 5,000Uの潅流液で血液成分を Wash‐outした.

これに20%硫 酸 パ リウム流動液 (MiCroPaque①)を 180

CmH20の 圧で約50ml注 入し, 氷水 で急冷後10%fOr‐

malin液 にて 1～ 2日間固定した。固定後超軟X線 発生

装置 (SOfteX社製,TyPe CBM)に より縫合部を中心に

平面像を撮影し, さ らに縫合部を中心に 3cm長 の切片

を取 り freezing microtomeで1.5mmの 厚 さで断面像

を撮影した.

E.組 織検査 :縫合部を中心に結腸を取 り出し,10%

formalin固定後 Hemattxァlin‐Eosin染色,一部は Azan‐

Mallory染色を行った。

4.実 験結果

A.死 亡大の検討 :I群 およびI群で使用した70頭中

の死亡犬は15頭 (21.4%)で そのうち 8頭 は 60c。
照射

後手術までに死亡したものであり,照 射後の食欲低下,

嘔吐,下 血,下 痢,全 身衰弱などが強度で,剖 検により

放射線 (30c。)照 射の結腸縫合創治癒に及ぼす影響   日 消外会議 13巻  5号

表 1 使 用頭数及び死亡数

1)使 用頭数 計 55頭

<I群 >照 射直後縫合

照射 3日 後縫合

照射 7日 後縫合

対照

<I群 >

2)死 亡数 計 15頭
60c。中毒死  8頭
60c。+Ope, 4(2,3,10,18日 目)

推合不全   1(7日 目)

腹壁創nヶ開  1(7日 目)

麻 酔 死   1

一部の死亡犬に小腸の発赤を認めた以外は著変なく,こ

れらを照射による中毒死と判定した。次に,剖 検でも著

変を認めず死因が照射と手術両者の影響によると考えら

れるものが 4頭 ,そ のほかに縫合不全,腹 壁創咳開,麻

酔による死亡が各 1頭であった (表 1).

B.I群 の実験結果 (待期日数別 の腸管縫合部 の比

較)

(1)体 重変化 :照射前に対する手術時の体重変化を

みると, 照 射後 7日 待期の小群では14.3±0.2%, 同 じ

く3日 の小群では10。3±1.2%の 体重減少 を認め, 減 少

のない照射直後縫合群および対照群との間にそれぞれ有

意差を認める.(P<0・ 01,p<0,001)。 また屠殺時の体

重変化では照射群は, 照射前 に比較し13.4±2.1～19.8

±1.0%の 減少を認め, 3小 群間で互いに有意差はない。

対照群は10.7±1.2%の 減少率 で照射群 に比較し減少は

軽度で,こ れも有意差はない。

(2)縫 合腸管の肉眼所見, a)縫 合不全 :縫合部 の

用手剣離可能な癒着をはがして判明したピンホール程度

のごく小さなものも縫合不全とし検討した.照 射群にお

ける縫合不全の発生率をみると,照 射後 7日 目縫合群の

20縫合部中 1縫合部 (5.0%)に のみ縫合不全を認め,他

の2小 群には認めなかった。対照群においても縫合不全

を認めず,照 射群との間に特別な差は認めなかった (表

2).め 癒着 :縫合部葉膜面の癒着の程度を以下の採点

法により計算した。 0点 :癒着なし, 1点 :縫合部の一

部に用手剣離可能な癒着を認めるもの, 2点 :縫合部の

ほぼ全体に用手剣離可能な癒着があり,部 分的に剣離困

3 頭

5

10

3

術後
日数

l 3 7

照射群 3

対照群 3 3 3頭



待期 日数
照 射 群

対照群
直 後 3 日

縫合後
7日 目

縫合不全

0
(0/6)

0
(0/10)

5 . 0
(1/20)

0
(0/6)
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表 2 屠 殺時縫合不全率 (%)

<I群 >

屠殺時の健合部癒着<I群 >

~寝
自呂認(得丹胡日鋤

写真 1 照 射群.縫 合後 7日 目.緯 合部の一部に粘
膜出血を認めるが,粘 膜接合はほぼ完成されたか

にみえる.

難なもの, 3点 :縫合部のほぼ全体に用手剣離困難な癒

着を認めるもの,(勝部
3)の

癒着判定基準より)とした.照

射 3小群はともに 2点前後の癒着がみられ,こ れら3小

群間ではとくに差を認めないが対照群との比較ではいず

れも癒着は強度であった (図1).C)縫 合部粘膜面所見

では,照 射 3小群および対照群ともに縫合部周囲粘膜に

はびらんや潰瘍形成,ま た縫合線の浮腫や壊死物質の附

着などを認めず,粘 膜の接合は完成に近づいていた く写

真 1 ) 。

(3)縫 合部耐圧試験 :照射 3小群の縫合後7日 目の

耐圧力の平均値はそれぞれ240.0±20.8mmHg,244.0士
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表 3 縫 合部耐圧試験く I群 >(MttS.E.mmHg)

照射群 (待期日数別)

対照群
直 後

2400± 208 2440± 181 2590± 93 357.0±10.3

18.lmmHg,259,0± 9.3mmHg(M・ 土S・E.)で ぁり, こ

れら3小 群間で有意差は認 めなかった。 対照群 では 同

時期の平均値は357.0±10.3-gで ぁり,こ れに比較

すると照射 3小群はともに有意差をもって低値となった

(P<0・001)。(表3)。なお正常犬の結腸の策膜筋層亀裂

圧は,10頭 平均で299.0±8。3mmHgで ぁった。

(4)微 細血管像 :平面像では, 縫 合線 2cm長 の部

位における無血管領域と血管再交通の程度を,断 面像で

は縫合部の各層別に同様の2項 目について読影しその平

均値で血管構築の面より創治癒状態を観察した。照射群

においては各小群で約10-18%の 無血管領域の残存があ

り,血 管再交通の出現率は約75-97%で あった。一方対

照群では縫合後 7日 日ともなると無血管領域はほとんど

消失し,血 管再交通も良好で循環不全はほぼ消失した。

照射 3小群別にみると,照 射後 7日 目に縫合するよりも

照射直後に縫合する方が,無 血管領域の減少および血管

再交通出現の程度が良好となる傾向を示した (図2,写

真2‐■,2‐b)

(5)組 織学的検索 :組織学的所見として照射部の結

腸粘膜あるいは縫合部の炎症,出 血,血 管拡張,浮 腫,

腺の変性,肉 芽形成,赦 痕の程度を0点 から3点 までの

4段階に分けて判定した。照射後の粘膜の変化を縫合時

で検討すると,浮 腫,炎 症,血 管拡張および腺の変性は

照射前よりいずれも強度で,と くに3日 目の変化が最強

であった (写真 3),居 殺時の縫合部 の組織学的所見 で

は,照 射 3小群の炎症,出 血,血 管拡張は対照群よりや

図2 微 細血管像<I群 >

l  l無 血管領域

(%) 錫 血管再交通

図 1

僚
ユ

(待期 日数)
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写真 2 微 細血管像 (I群 )

2‐a .  対照群.縫 合後 7日 目.  緯合部の血管構築は

ほぼ売成する.

2‐b. 照射群 (照射後 3日 目に縫合)縫 合後 7日 日.

平面,断 面共縫合部の血管構築は未完成である。

写真 3 照 射後の粘膜変化.照 射後 3日 目で腺組織
の変性著明.(H・ E.染色×70) ( I群 )

照射の結腸終合創治癒に及ぼす影響   日 消外会誌 13巻  5号

写真 4  縫 合後 7日 目の縫合部周辺.強 度の炎症と

肉芽形成が認められる。( H . E .染色 X 2 8 ) ( I群 )

図 3 組 織学的所見<I群 >

肉芽形成   緩  痕

□対照群      ■ 照射直後手術群

物照射3日後手術群 田 照射7日後手術群

や強い傾向を示し,逆 に肉芽形成は照射 3小群が弱い傾

向を示した。疲痕は同程度であった (写真4,日 3).

<I群 小括>

結腸縫合時期 (手術時期)を 照射後の直後, 3日 目,

7日 目の3小群に分け,術 後 7日 目の縫合部の状態を中

心に比較検討したが,体 重変化,縫 合部肉眼所見,縫 合

不全発生率,微 細血管像,組 織学的所見でこれら3小群

間に差は認めず,対 群群との比較でも大差は認めなかっ

た。耐圧試験では照射 3小群間で互いに差はないが,対

照群に比べ 3小群ともに有意差をもって低値を示した。

以上より,直 後, 3日 , 7日 の待期日数で縫合を行った

場合,術 後 7日 目でみる限りほぼ同様の縫合創治癒状態

を示すことが判明した。

C.I群 の実験結果 (縫合創の経時的変化)

(1)体 重変化 :縫合後 (手術後)21日 目までの体重

１

０

点

３

２

１

０
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変化をみると,対 照群では術後除々に減少し, 7日 目で

手術時より10。7±1.2%(M・ 土S.E.)の減少となり以後

回復傾向を示し, 21日目で手術時 とほぼ同程度 に回復

する。一方,照 射群では体重減少が著明で,術 後 3日 目

で16.7±0。6%の 減少を示し, 5日 目にやや回復傾向を

示すが以後は減少 をつづけ21日目では31.4±4.3%の 減

少率となった。なお3, 7,14,21日 日で両群間に有意

の差を認めた (P<0・01,P<0。05,P<0。01,P<0.02)。

(2)縫 合部肉眼所見 :a)縫 合不全は照射群 におい

ては, 縫合後 7日 日の20縫合都中 1縫合部 (5.0%)に

みられ,こ れは照射群全体からみると52縫合部中 1縫合

部 (1.9%)の 発生率となる。 一方, 対照群では縫合後

5日 目の 1縫合部に縫合不全を認め,こ れは36全縫合部

中 1縫合部 (2.8%)の 発生率となる。 な お両群間に有

意の差はなかった (表4).め 縫合部の癒着を I群 と同

様の採点法で計算した。照射群は縫合後14日日頃が最も

癒着が強度となる傾向を示し,対 照群では3日 目, 5日

表 4 屠 殺時縫合不全率 (%)

<工 群>

将 1 3 5 計

照射群 ０
海

０
ん

0
(0/6)

5 0
(1/20

1 9
(1/52)

対 照群
0

(0/6)
0

(0/6)
７
０

‐６
．Ｖ

0
(0/6)

2 8
(1/36)

図4 屠 殺時の経合部癒芦<工 群>

― 照射群

l   l対 照群

0ヤ
 1  3  5  7 1 4 2 1 ( 日)

(術後日数)

日頃に癒着が強い傾向を示した。また各時期とも照射群

の方が癒着が強い傾向を示した (図4)。 C)縫 合部の粘

膜面所見は,照 射群では縫合後 3日 目頃まで縫合線附近

に浮腫やびらんを認め, 7日 目頃になると粘膜の接合は

ほぼ完成に近づき,21日 目ではほとんど縫合線は判明し

なくなる。以上の所見は対照群もほぼ同様であり.両 群

間に差は認めなかった (写真5‐,5rb).
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写真 5  緯 合部の肉眼所見 ( I群 )

5 t a ,  縫合後 3日 日.  縫合部のほぼ全体に粘膜出血

をみる

5‐b. 緯 合後21日日. 縫合部の接合は完成され縫合

線の確認は困難となる。

(3)耐 圧試験 :正常大結腸縫合部の耐圧力の経時的

変化をみると, 縫 合直後は180.0±11.5mmHg(M・ ±S・

E.)で ,縫 合後 3日 目に83.3±8.3mmHgと 最低値を示

し以後急速に回復して, 7日 目には 357.5±10。3mmHg

となり,14,21日 日ではやや低下し正常舞膜筋層亀裂圧

(299.0±8,3mmHg)と 同程度 の耐圧力となる。 一方,

照射群の耐圧力は同様に3日 目に最低値となり,以 後の

変化は対照群とほぼ同様の曲線を示すが,各 時期ともに

対照群より低値を示しており,例 えば術後 7日 日の耐圧

力は対照群の5日 目と同程度となり縫合初期においては

2日程度の耐圧力の回復の遅れがみられる。なお両群間

において術後7日 日にのみ p<0.001で 有意差 を認めた

(図5).

(4)縫 合部 hydrOxyproline量の変化 :雑種成犬を

使用しているため,hydroxyproline量の増減率で比較検

討した。対照群では術後 3日 日,照 射群では術後 1-3
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図 5 照 射縫合創の耐圧試験<H群 >

日消外会誌 13巻  5号

図 6 縫 合部 HydrOxyPolineの 変化<I群 >

日目に最も減少傾向を示し,両 群ともに以後は増加傾向

を示した。各時期とも両群間に有意差は認めないが,照

射群での21日目の増加が著明であった (図6).

(5)微 細血管像 :I群 と同様の2項 目について,創

治癒における血管構築の経時的変化を観察した.無 血管

領域の残存状態では,照 射群と対照群とで術後 5日 日頃

までは大差を認めないが, 7日 日で対照群の無血管領域

はほぼ消失するのに対し,照 射群では術後21日目で約 8

%の 残存を認めた。血管再交通の出現状態をみると,対

照群の方は術後 5日 日頃より出現率が高くなり, 7日 目

で血管の交通はほぼ完成する.対 照群の7日 目の出現率

(M tt S.E.%)

、こう

を100%と し, 照射群と比較すると, 照射群の術後 5日

目では18%, 7日 目で75%,21日 日で90%の 出現率とな

った (写真 6,図 7).

(6)組 織学的検索 :縫合部を中心とした経時的な変

化を炎症,出 血,血 管壁旭厚,上 皮再生,肉 茅形成の項

目について観察した。炎症は,対 照群では術後次第に減

少してゆくのに対し,照 射群では5, 7日 日頃にむしろ

強度となる傾向を示した.出 血,血 管壁肥厚は照射群に

やや強い傾向を示すが,ほ とんど差は認めない。また上

皮再生および肉芽形成は照射群の方が弱い傾向を示した

(写真7‐a,7BL,図 8).

/ / t、
、

、 、
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写真 6 照 射群 (1群 ).縫合後21日目の微細血管像.

縫合線の一部に血管構築の未完成な部分を認める.

図 7 微 細血管像<I群 >
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写真 7 縫 合部組織学的所見 (I群 )

7‐a .  照射群.縫 合後 1日 目.炎 症は強度である

が,肉 茅 ,血管壁の肥厚等は認めない。( H . E .

染色 X 2 8 )

7‐b, 照射群.縫 合後21日目.炎 症は消退し,上 皮

再生がみられるが瀬痕及び肉芽の形成は強度であ
る.(H.E.染 色X9.1)

後 3日 目に最低値となり,初 期において照射群の耐圧力

回復は,対 照群に比べ 2日程度の遅れがあり, 7日 目を

過ぎると両群とも正常策膜筋層亀裂圧に近づく傾向を示

した,縫 合部 hydrOxyproline量の変化をみると, 両群

とも術後 3日 目頃に減少 が強度 で以後増加傾向をとる

が,術 後14日日頃までは照射群の増加率は低いぅ微細血

管像では,照 射群の方に無血管領域の減少および血管再

図8 組 織学的所見<I群 >

□ 対照群 ■ 熙射群
(点)

炎  症

出 血 子

<I群 小括>

照射群の術後体重減少は強度で,術 後21日の間に体重

の回復傾向は認めなかった。一方,対 照群ではやはり軽

度の体重減少をみるが,術 後21日目には手術時の体重に

回復した。縫合部肉眼所見として,縫 合不全は両群の各

1縫合部に認めたのみで差はなく,縫 合部癒着の程度は

照射群の方が強い傾向を示した。耐圧力は両群とも,術
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交通出現の両者の遅れが認められた。組織学的所見とし

て両群間に大差は認めなかったが,照 射群では炎症,出

血がやや強度で,逆 に上皮再生,肉 芽形成はやや弱い傾

向を示した.

IV・ 総 指と考察

放射線照射の癌治療への応用は,す でに1905年にフラ

ンスにおいて子官癌に対してなされている141直
腸癌に

対しては1914年に, radiumに よる術前照射 の最初の報

告があり
19ち

その後多くの臓器の癌治療のために放射線

照射が用いられてきている.放 射線の種類や照射方法も

色々と研究され発達してきているが, とくに最近は癌の

性質上,放 射線単独療法でなく,化 学療法や手術との併

用療法として利用されてきている.術 前照射も併用療法

の 1つであり, 適応される臓器の種類 も増加 している

が20)‐22ち
結陽 ・直腸癌への術前照射に限ってみると,本

邦ではまだそれほど一般化されていないようである。し

かし,結 腸 ・直腸癌への術前照射について欧米を中心に

かなりの報告があり,方 法やその効果についてもさまざ

まで231‐30)ぁる。 Roswit31)らは 2,000-3,000radの術前

照射で, リンパ節転移率が照射群27%に 対し非照射群は

40%あ り,ま た5年生存率はそれぞれ40.4%,27.5%と

なり照射の有効性を述べている.Quan32),Lcaming33)ら

は,Dutes Cの 患者の5年生存率にのみ改善をみたと報

告し,Dwight34),Rider35)らも照射群の5年生存率改善

を述べているが, Riderの 照射法は他と少 違々い500rad

l回照射後数時間内に手術する方法である。今後,本 邦

においても直腸癌に対する術前照射の適応の拡大が充分

考えられること,一 方において結腸 ・直腸の吻合を行 う

肛門温存術式の適応も拡大されつつあることなどを考え

併わせ,術 前照射は結腸縫合創治癒に影響がないものか

どうかを充分に検討する必要があると考える。まず,術

前照射の結腸縫合創への影響を検討するにあた り,実 験

における照射量と照射方法,手 術時期を以下の理由に基

づいて決定した.す なわち,文 献的に結腸 ・直腸癌に対

する術前照射方法をみると,2,000-3,000radの 総線量

を10回から10数回程度の分害J照射する方法が主流の 1つ

であり5)‐7)26ン3)31)34ち
著者の教室でも2,000rad 10回分害!

照射法を施行していることから, これと同様の照射法を

実験においても施行する予定であったが,予 備実験の結

果よりやむなく1回照射に変更し,照 射量は Ellisの36)

式を利用 して概算 し1,000radと決定した。 照射後手術

までの待期日数については文献的に差はあるが,だ いた

い照射直後
35)か

ら3週間前後
27)のようである.牧 野

10)に

放射線 (60c。)照 射の結腸縫合倉J治癒に及ぼす影響   日 消外会議 13巻  5号

よると, 2,000γの照射の場合, 照射に対する効果が出

現するのは従来の照射法で照射後 2日 目からであり,短

期大量照射の場合は5日 以後ということである。さらに

照射後10日以上経過すると,残 存痛細胞の再増殖の問題

が出てくるとされている。以上の理由により,著 者の実

験では照射後の手術時期を3日 目, 7日 目とし,さ らに

癌に対する早期手術の原則と Rider35)らの報告とより,

もう1つ照射直後での手術時期を加えた。

<体 重変化>

術後の体重変化では,照 射群の体重減少が目立ち,経

時的には対照群と差が 大きくなる一方で, 術後21日目

には対照群は手術時の体重に回復するが,照 射群では30

%以 上の減少率となる。この照射群での著明な体重減少

は放射線の影響によるものと考えられるが,今 回の実験

の照射はかなり大量の 1回照射であり, しかも照射部位

以外の防護をしていないため肝 ・陣 ・腎なども一部被曝

していることが考えられ,加 えて小腸,骨 髄も同様に障

害を受けており総合的に相当広範囲に障害を受けたもの

と推測する。従って,術 後 3日 目頃は嘔吐,下 痢,食 欲

低下などの放射線による急性期の症状と手術の影響のた

め体重減少が目立ち, 5日 日頃はそれらの影響が少なく

なり体重も増加傾向を示すが, 7日 目以後になると今度

は骨髄 ・小腸などの障害 による二次的な影響
14"7D‐4o)が

現われ,そ のために一層体重減少が進行していくものと

思われる。

<屠 殺時の縫合部内眼所見>

縫合部の狭窄状態は I群 ・I群 の照射 ・対照群ともに

認めなかった.癒 着の状態は I群では照射 3小群間で大

差はなかったが,対 照群と比較すると照射群の方が癒着

は強度となった。 I群 での経時的な比較においても,照

射群の方が術後各時期とも強い癒着傾向を示した。腸管

の癒着の発生機序について,矢 野
41)は

初期変化として中

皮の損傷と脱落,線 維素の析出と沈着などが出現し,24

時間後には他の策膜との間に線維素性癒着が起こり,48

時間後には nbroblastが膠着部に出現しこれが C。1lagen

nb高1を 形成して線維化が始まり, 3-4日 日以後には

器質化が圧盛となると述べている。白羽
4のは同様に腸管

の癒着をまとめ, 癒 着 の発生母地 はすでに術後 3-6

時間の時期に基盤 ができると述べており, また一方腸

管癒着の防止のために種々の薬剤 が使用 されており,

MMCな どの抗癌剤も肉芽形成の抑制を目的として用い

られているとしている。放射線照射においても創治癒の

遅延がいわれており9ち
 ま た細胞分裂の抑制作用などか
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らも考えあわせ,著 者は照射群での癒着はむしろ減少す

るものと推測した。しかし逆に,本 実験では照射群の癒

着の方が強度となる傾向が認められた。その理由として

は, 術後早期に血管拡張 が認められ, その透過性 の元

進
43)による血液成分 の浸出のため nbrinの析出が増加

し癒着を強める母地を作ったものと思われる.ま た,春

山
44)は

,腸 管癒着は装膜面の変化のみで起こるものでは

なく,筋 層 ・粘膜下層の変化も関係していると述べてお

り,今 回の照射腸管においても粘膜 ・粘膜下層の浮腫や

出血が対照群より強く認められており,こ れらも癒着増

強の一因と考える.

<耐 圧試験>

結腸縫合倉Jの治癒力を物理的に表わすために bursting

PreSSureを測定し比較した.他 に同様 の 目的で tensile

strengthを測定 する方法
45)も

あるが, bursting pressure

と相関々係にあるということと
46)47)以

前より著者の教室

では腸管吻合に関する研究で あursting pressureを利用し

ている3)1048)こ
とょり著者もこれを用いて判定した.I

群での耐圧試験では照射各群間で差はなかった。しかし

対照群との間で推計学的に差を認め,照 射 3小群は耐圧

力の低下を示しており,成 犬の正常葉膜筋層亀裂圧に比

較してもやや低値となっている。一方, I群 での経時的

な耐圧力の変化でも各時期ともに照射群 が低値 を示し

ており,対 照群より数値的にみて2日程度の遅れを認め

る。以上より,術 後 7日 日頃までは照射群の方が耐圧力

は弱い傾向にあり,術 後 7日 日以後はなお照射群が低値

を示すものの,正 常葉膜筋層亀裂圧に近づいており物理

的強度は問題 ないと考える.成 犬腸管に Cambee一 層

縫合を行った場合の耐圧力の変化は,丸 山
49)50)らによる

と術後 7日 日以後 は 300mmHg前 後 となり, 術後 1,

3, 5日 目の変化も著者 の結果とほぼ同値 を示 してい

る。今回の実験では,照 射群の耐圧力は対照群より低値

を示しているものの,ほ とんど有意差を認めず意外に照

射の影響は少ないという結果であった。

<Hydroxyproline量 >

創の結合力を生化学的 に半」定 するために縫合部 の

collagen量を hydrOxyPr01ineで定量して治癒反応の状態

を調べた。一般に創傷の治癒過程において肉芽の形成は

重要な役割をもち,そ の形成状態で創治癒状態が良好で

あるかどうかをおしはかることができる。肉茅の状態を

生化学的にみる場合, そ の主成分である C01lagen量の

変化が重要であり, そ の定量は COllagen中に含まれる

hydroxyprolineで定量される17)51l c。1lagenは動物界に
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あまねく存在し, 動物の種類, 年齢 などにより同じ臓

器でも含有量にかなりの差があり
52ち

今回の実験のよう

に年齢,性 ,体 重の異なる雑種成犬を用いている場合は

量的な比較は無意味と考え, hydrOXyProline量の増減率

で比較することにした。著者の成績では照射群の縫合部

hydroxyproline量の変化は, 術後14日目までは手術時点

の量より減少しており, 日立った増加はそれ 以後 とな

っている. DunPhy53)らによると, 術後 3日 目までは

collagenase活性の上昇により既存の C01lagenは分解減

少し, その後 nbrOblastの出現により new_collagenが

合成されて C。1lagen員は増加するとしている.著 者の

成績でも術後 3日 目までは同様の減少傾向を示し,new_

collageによる hydrOxyproline量の増加を思わせる変化

は5日 日頃から出現するが急激な上昇はなく,手 術時よ

りも増加するのは対照群で術後14日目,照 射群では21日

日であり,全 体的に照射群は増加遅延の傾向を示した.

なお対照群においては,殿 田
16ち

丸山
49)5oち

Jヒ島
54)らの

成績とは, 単位は違 うが類似 の変化曲線 であると考え

る。 一方, 北島
5りは急性の炎症細胞 の浸潤 が強いほど

collagenの減少が強いと述べているが, 著者 の成績で

の組織学的所見で,照 射群の炎症は対照群に比べ後日ま

で強く残存することと,肉 芽形成の弱い点を対比してみ

ると同様のことがうかがえる.一 般に創傷治癒 におけ

る C。1lagenの低下 は結合力の低下 を示すものとみら

れ, そのような組織は縫合不全 を起 こしやすいとの報

告
55)も

あり,著 者の成績で術後14日目まで照射群の縫合

部 hydrOxγproline量の減少率が対照群より大であること

から,縫 合不全の危険性をもつと予想されうるが,実 際

には縫合不全はほとんど発生せず,ま た各時期とも両群

間に有意差のないことからこの程度の減少は問題ないと

半l断される。照射と C。1lagenの関係について BOWes56)

らによると, 照射により既存の C01lagenが分解するの

は5M rad以 上で明らかのようであり,著 者の実験での

1,000radではその分解は起 り得ないと推測される。 従

って著者の場合, 初期の COllagenの分解吸収の過程は

照射群においても通常に行われ,以 後の nbroblastの出

現の過程に照射の影響が現われ多少抑制されたために対

照群より増加が弱い傾向を示したものと推測する.

<微 細血管像>

腸管縫合部の創治癒過程を血管構築の面から検討する

ために microangiograPhyを施行した,一 般に創治癒に

伴う血管反応として, 受傷後約 6時間 で創近接部 での

vasodilatationの状態となり約24時間 で新生血管 の増殖
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が始まり, 3日 日頃に血管の Cross linkageが出現し7

日日頃で循環不全の状態が消失するとされている
57)581

著者は微細血管像の読影と判定を北島
54)の

判定を参考に

して,縫 合部の平面と断面より無血管領域の程度と血管

再交通の出現程度を読影した。著者の成績では, I群 の

結果をみると照射 3小群はいずれも術後 7日 日では無血

管領域の残存と血管再交通出現の遅延がみられ,照 射直

後に手術するよりも7日間待期した時の方が循環不全残

存の程度が強い結果となった。一般に放射線照射は微細

血管に影響を及ぼすとされており
59),62ち

 例 えば藤原
43)

は,マ ウスを用い照射後の小腸 の毛細血管 について述

べ, 1,000rad照射後 3時間で VasOdilatationなどを認

め,血 管構造の破壊は照射後 3日 目で強度となるとして

いる。以上より,血 管系の影響から考えれば照射終了後

できるだけ早期に縫合するのが望ましいと思われる。し

かし実際の臨床例では腫瘍への放射線効果や全身状態改

善のために,分 割照射を用い照射終了後 7日以上待期す

ることが多いと思われる。このような場合には照射によ

る障害部での血管の再生も始まっており,ま た照射を分

菩Jにすることにより血流畳へ与える影響は少なくなると

いう報告
63)も

あることから考え,実 際には血管系への影

響は少なくなると予想される.

I群での経時的な変化をみると,照 射群では術後21日

日でも無血管領域の残存と血管再交通のみられない部分

があり, この点が対照群と相違する.北 島
54)によると成

犬腸吻合において, これら循環不全の状態は術後 5日 目

を境に改善され 7日 目に消失するとしているが,著 者の

対照群においてもほぼ同様の傾向を示した。新部
64)は

照

射による血管障害は, 分割照射の2,000rad以上に出現

し,既 存の血管よりも新生血管へ与える障害が大である

としている。 ま た山浦
65)ら

もラットを用い, 400rad以

上で血管新生に障害を認めている。従って著者の照射群

での縫合部循環不全改善の遅延は,既 存血管よりも新生

血管の障害に困るところが大であると思われる.

<組 織学的所見>

著者の成績では I群 ・I群を通じて,照 射群と対照群

との間に大きな差は認められない。傾向としては,経 時

的な変化では照射群の炎症は遷延して残存し,上 皮再生

や肉芽の形成が弱い.出 血や血管壁 の肥厚 は照射群 に

やや,強 い傾向を示す。 これらの傾向は hydrOXyproline

量の変化や耐圧力の成績とほぼ平行すると考える。放射

線はその性質上生体に障害を与え
14x5ち

臨床的によく問

題となる腹部への放射線照射後の腸障害 (組織学的)に

放射線 (60c。)照 射の結腸縫合創治癒に及ばす影響   日 消外会誌 13巻  5号

ついては, 内外に比較的多 くの報告 がある。 例えば,

Abrahamson66)はradiatiOn ileitisについて述べ, 小腸

の Chronic serositisなどの変化を, また Uen。67)らは

radiation theraPy後の直腸の goblet cellへの影響を報

告している。 しかし, これらに関係 している多くは手

術を前提 としない radiation therapyでぁり, 照射畳 ・

照射期間ともに大量 ・長期であることが多く,障 害の発

現時期も数力月以上10数年の幅があり術前照射における

急性期の変化とは問題を果にする.一 方,急 性期の変化

については,Weお brot68)らは照射後 8日以内の結腸 ・直

腸粘膜の変化について上皮細胞の変性などの他に粘膜固

有層の eosinoPhilia,または COSinOphilic crypt abscess

を特徴の 1つとして述べている。Gelfand69)らは,照 射

後10日から20日で粘液産生の減少を,ま た Tepper70)も

eosincPhiliaが著明であったとし, Trier71)らは1,000rad

照射後 1週から2週で巨大細胞の出現と nucleiの変性

を認めたとしている。 著者の所見では, eOSinophillaは

特別な変化として認めず,好 中球の浸潤が主である。ま

た赤松
38)は

, マ ウスにおいて1,000rad照射 1日以後 5

日までの大腸の変化で,腺 上皮の萎縮や好中球浸潤を報

告している。 以上のように1,000radから3,000rad程度

の被曝後で,急 性期の腸管の組織学的変化にはまだ報告

者によリー致をみない所見がある。著者の成績では照射

群は対照群と比較しても大差はなく,縫 合創治癒に影響

を及ぼさない程度の変化であった.

<被 曝腸管の縫合不全発生率>

I群 ・工群を通じほとんど縫合不全を認めず,照 射 ・

対照両群間に差 は認めなかった。 放射線照射 と縫合不

全の問題は以前より報告されており,TheOdore72)らは以

前に腹部に照射を受けたことのある患者 の結腸吻合 の

縫合不全発生率は14.3%で,照 射を受けていない場合の

4.6%に比べ明らかに高率であると述べている。 その他

Cliぼord73)ゃDⅢksen74)らも同様に照射を受けた腸管は

縫合不全を起こしやすいとしているが,い ずれも腹部臓

器の悪性腫場の根治をねらった大量, 長期 の radiation

therapァに関する報告であり, 今回とは 問題 を異 にす

る。一方,術 前照射は腫瘍への効果と手術時期の関係よ

り, 照射期間 ・総線量 ともに比較的少 なく照射終了後

手術までの期間も2週間以内の場合が多いと思われ, こ

のような場合の結腸吻合の縫合不全発生頻度や機序に関

しては,今 までにあまり検討されていないようである。

ただ直腸癌の臨床例で術前照射後に腹会陰式直腸切断術

を施行し,術 後会陰部手術創での治癒遅延 ・痩孔///成の
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報告
10)を

時にみている。 著者の結果では, 1,000rad i

回照射は全身的な影響がかなり強度であるにもかかわら

ず,縫 合不全はほとんど発生しておらず,縫 合創治癒を

強 く障害する線量でないといえる。

ヽ    V ・ ま と め

① 60c。 照射後,腸 管縫合までの期間を直後, 3日 ,

7日 の 3小 群に分け,術 後 7日 目で縫合創の治癒状態を

比較 したが,互 いに大差はなく治癒障害はとくに認めな

かった。

② 経 時的な縫合部耐圧力の変化は常に照射群が対照

群より低値となり,術 後 7日 日頃までは経時的な強度の

回復は照射群が 2日 程度遅延するものと思われる。なお

両群とも術後 3日 目に耐圧力が最低となる.

③ 照 射群の微細変化での血管再交通出現と無血管領

域減少の遅れ,肉 芽形成の遅れ,血 管壁肥厚などは照射

による影響と思われるが,こ れらは対照群と比較すると

少差である。

④ hydrOXyproline量の術後変化では, 対照群に比べ

少差ながらその増加が少ない傾向を示 し,こ れは照射の

影響と考えられ,組 織所見での肉芽形成の遅れや炎症の

残存状態などからもうかがえる。

③ 照 射群に縫合不全がほとんど発生せず,総 合的に

みて照射による縫合創治癒への影響は軽度と思われ,今

回の実験線量を Ellisの式
35)ょ

り概算すると,推 定では

あるが人結腸において約 8回 から10回の分割照射で総線

畳2,000_2,500rad程 度の被曝畳であれば, 吻合創治癒

に重大な障害はないものと考える。

稿を終るに臨み,終 始ご指導ご校問を賜った恩師勝見

正治教授に深甚の謝意を捧げるとともに,浦 伸三講師な

らびに共同研究班の諸兄に深謝を表わす。また実験にご

協力を頂いた中検病理久保邦巨先生,宮 本一雄先生,生

化学大山秀夫助教授,ラ ジオアイツトープ室前日真行先

生および放射線科に深 く感謝する。

(なお,本 論文の要旨は第78回日本外科学会総会,第

33回 日本大腸肛門病学会総会にて発表した。)
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