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肝切除創面の止血に,本 邦ではじめてヒトフィプリン糊を応用した。これはヒトフィブジノゲンに

トロンビン,ア プロチエン,Caの 混液を添加したもので,こ れを創面に塗布し止血した。肝切除47例

をフイブリン糊使用15例と非使用32例にわけ,止 血の効果と術後の経過を検討し以下の結果をえた。

術後の排液量 :756→546m1/日に減少,手 術時間 :7時 間→ 6時間20分と約40分短縮,術 翌日のGOT

値 :460→3561U/″と低下,37℃ 以下の解熱に要した日数 :9.8→6.7日と短縮 (すべて平均値).

肝切除創面のヒトフィブリン潮による止血は,操 作が容易で完全に止血できる新しい止血法で,術

後の経過も良好にすることができた。

索引用語 :フィブリン潮,肝 創面の止血法

はじaめに

肝切除を行 う場合,右 葉切除や左葉切除のように切

除肝を支配する血管を幹にて結繁切離するので,切 除

創面から著明な出血をみることは比較的少ない。 し か

し本邦に多 くみられる肝硬変合併肝癌の肝切除は,癌

の根治性のみを考えた大きな切除,す なわち右葉,左

葉切除ができない場合が多い。系統的亜区域切除
1)も

肝硬変を合併するがゆえに,肝 の切除範囲を少なくか

つ根治性を考えた 1つ の切除法である。 し かし肝硬変

が高度になると,系 統的亜区域切除すら不可能で部分

切除を余儀なくされることもしばしばである。 こ れら

の切除法を選択 した場合,支 配血管をすべて幹にて結

繁切離することができず,数 多 くの小出血が切除創面

にみられる。 と くに肝硬変を合併する肝細胞癌の肝切

除は,出 血傾向を背景にもっているため止血困難な

oozing様 の出血がよくみられる。

この種の出血に対して,出 血部を針糸を用いた縫合

による止血,オ キシセルやアビテン接着による止血,
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電気メスや赤外線凝回止血などの方法がとられてき

た。縫合による止血は,や やもすると残存肝の栄養に

必要な血行を遮断することもあり,残 存肝の壊死をも

た らす ことにもつながる.オ キシセルは p01yanhy‐

drogiucurosic acidが主成分で,血 液中のヘモグロビ

ンと錯体を作 り凝血塊を形成し止血を促す。アビテン

はヨラゲン線維が成分で,血 小板を凝集させて凝血塊

を作 り止血させる.い ずれにしても,最 終的には両者

とも患者自身のもつ止血機構に左右される.し たがっ

てオキシセルやアビテンを使用した場合,生 じた凝血

塊で完全に出血点を覆 うことが不可能であり,肝 硬変

のように凝固因子,血 小板因子が著減 している場合,

その止血効果に多大の期待をすることはできない。一

方赤外線凝固による止血効果は,電 気メス凝国による

止血に比べて明らかに良好ではあるが,温 存 しなけれ

ばならない血管周囲の使用は困難である。

そこで,切 除創面の多数の小出血を短時間に容易に

完全止血できる止血材料 として, ヒ トフィブリン糊の

応用を試みた。 ヒトフィプリン糊は臨床的に肺外科の

air leakageりや腸管の吻合部の leakage防 止め～。,さ

らに牌,肝表面の出血いに対して用いられてお り,良好
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表 1 フ ィブリン糊使用群と非使用群の背景因子両者

間に推計学的な有意差はない。
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図 l S7部 分切除術のヒトフィブリン糊応用 S7の肝

細胞癌 (右肝静脈に接する)の 切除後,半 球状の欠

損部をできるだけ前面に向け, I法 によってフィブ

リン糊止血をした。写真は脱転した S7の半球状の欠

損部へのフィブリン糊の充填 (↑印).

図2 肝 左葉切除後のヒトフィブリン糊応用肝内胆管

癌の肝左案切除後の垂直に近い創面を,II法によっ

てヒトフィブリン糊を塗布し止血した (↑印はフィ

ブリン潮)。

A液 とB液 とを混合 した後ゆっくりと振盪し,肉 眼的

に自濁するのがみえ粘性を示す時期に創面に塗布接着

させる(完全なゲル化は,37℃ で トロンビン150uの場

合20～22秒,250uで は15～17秒である).塗布するタイ

ミングは,完 全にゲル化が終了した後では接着力が著

しく低下するため,そ の直前に塗布することが大切で

ある。ただ創面が垂直に近 くても他の場所に流れない

ように隔壁を作れば,溶 液のまま用いることが可能で

容易にフィブリン糊の接着は可能である。

フィブリン潮を塗布接着する場合,創 面から出血 さ

せながら塗布するとフィプリン糊 と創面 との間に間隙

が生じ,接着力が著しく低下する。そこで肝門部で動,

門脈血流を遮断し,創 面からの出血を止めフィプリン

肝切除創面の止血法
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な結果がえられている。

われわれは肝切除15例の切除創面に, ヒ トフィプリ

ン糊接着を応用し,良 好な止血効果をえたので報告す

る。

研究対象および方法

1.大 阪府立成人病センター外科で昭和55年10月よ

り昭和59年 1月 までに行った肝切除例の中で,肝 門部

にて動,門 脈血流を遮断して (Pringle's maneuverあ

るいは結紫切離)切 除を行った47例の うち, フィプリ

ン糊を用いた15例を対象とした。残 り32例は比較検討

の対照例 とした。

比較検討した両群の背景因子を (表 1)に 示 したが,

フィブリン糊非使用群に若子の肝機能低下がみ られ

た。 し かし推計学的には全 く有意差をみとめず,肝 切

除術式や術中出血量に差をみとめなかった,

2.フ ィブリン糊の作製法および肝切除創面への接

着法

ヒトフィブリノゲンlg(ミ ドリ十字社製)を 30mlの

蒸留水 (37℃が理想)に て溶解しA液 とした。次に ト

ロンビン500NIH単 位 (U)を 10mlの 蒸留水に溶解 し

(50u/ml), この溶液3～5ml(150～250u)に アプロチ

エン10万KIU/10mlと カルチヨールlml(Ca 80mg)

を加えB液 とした。B液 は トロンビンの活性低下を防

ぐためにシリコン処理したもの,あ るいはプラスチッ

ク容器内に入れる必要がある。フィブリン糊はA液 と

B液 を混合して作製した。

フィプリン潮の切除創面への塗布接着法に2つの方

法を用いた,I法 は部分切除などで半球状に肝実質が

欠損した状態で創面が存在する場合 (図1)に 用いる

が,A液 とB液 とを混合した後,直 ちに混液を流しこ

む方法である。II法は切除創面が垂直に近くなり (図

2),溶 液のままで塗布することが困難な場合に行う。

q
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表 2 フ ィブリン糊使用群 (n=15)と 非使用群 (n=

32)と の間の術後の排液量,手 術時間,術 翌日の

SGOT値 ,37℃以下の解熱に要した日数の比較-1

日の排液量と37℃以下の解熱に要した日数はp<

0.1,他の2項 目はt=1.1,1.2でN.S

使 用 例      非 使 用例

1日の群滋二 (確)     546=251      756± 670

手行時間 (時間)    “
時甫t景;濫 3け) 化 時品 :|:偽 告15分)

術翌日のS G O T ね( l U / り    3 3 6 と 2 5 6      4 6 0 ± 4 0 0

37℃以下の解熱に要した     67士 う0      98± 83

親問 (日)                      (M tt sD)

糊を塗布接着させる。塗布後約 5分 間 (場合によって

は10分間)血 流を再開させない.こ の 5分 問の血流遮

断にてフィプリン糊は完全に創面に接着し,血 流を再

開させても出血はしない。しかし肝静脈系から大きな

出血がある場合,下 大静脈からの血流を遮断しない限

り, フ ィブリン糊による止血は不可能で結繁止血が必

要になる。小出血の場合は多数の出血点が存在してい

ても,あ らかじめガーゼその他で圧迫して止血させて

おき,II法 によるフィブリン糊を塗布する直前に圧迫

を解除して行えば,容 易に接着させ止血することがで

きる。

3. フィブリン糊止血を行った症例について,手術終

了時から24時間の排液量,手 術時間,術 翌 日の GOT

値,37℃ 以下の解熱に要 した日数の各項 目について検

討した。

結  果 (表 2)

1.術 後の排液量

手術終了時から24時間経た時点での ドレーンからの

排液量について比較 した。濃厚な血性排液のため輸血

を必要 とした症例はなく,全 例奨液血性であった。

フィブリン糊を使用しなかった対照群では,右 葉切

除の110mlが 最少で,最 高は S8部分切除の2,900mlで

あった。平均土標準偏差 (M± SD)は 756±670mlで あ

り,標 準偏差をみても幅が大きかった。一方フィブリ

ン糊使用群は,幅 2区 域切除を行った症例が最少で,

2つ の切除創面があるのにもかかわ らず95mlで あっ

た。最高のものでもS4部 分切除の1,000mlで あ り対照

に比 して少 なかった。MttSDも 546±251mlで 平均

値,標 準偏差 ともに低値をとり, フ ィブリン糊使用に

よって切除創面からの漏出が減少したと考えられる結

果であった (t=1.56,p<0.1).

2.手 術時間

皮膚切開は対照群の32例中 2例 に上腹部正中切開を
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行ったが,残 りの30例とフイブリン糊使用15例すべて

横切開にて開腹した。開腹後は両群 とも同様の操作に

て肝切除を行った。

対照群の手術最短時間は,上 腹部正中切開にて開腹

しS2切 除を施行 した 2時 間25分で,肝 硬変はなく慢

性肝炎を合併した肝細胞癌であった。最長時間は右葉

切除,陣 摘出を行った症例で10時間15分であった.32

例の MttSDは 7.0±2.0時間であった.フ ィブリン糊

使用群は,S8切 除の 4時 間10分が最短時間で,最 長は

胃癌,肝 細胞癌の重複癌に胃全摘出,S7切 除を行った

10時間30分であった。MttSDは 6.3±17時 間で,対照

群 との平均値の差は約40分であった (t=1.2)。 こ の差

の大部分が,切 除後の止血に要 した時間と想像した。

3.手 術後の GOT値

肝細胞障害の一指標 として,術 翌 日の GOT値 をみ

た。対照群では最低値が尾状業部分切除の1101U/′(以

下単位は略す),最 高は右葉切除の1,704であった。

1,000以上に上昇した症例は 3例 もあ り,500～1,000は

8例 (25%)も あった。一方フィブリン糊使用群は S4

切除の80が最低で,前 区域切除の1,203が最高であっ

た。1,000以上を示 した症例は 1例 で,残 りの症例はす

べて500以下であった。M± SDを 比較すると,対 照群

は460±400であったが,フ ィブ リン糊使用群は356士

256と,平 均値,標 準偏差ともに低値をとる傾向にあっ

た (t=1.1).

4.37℃ 以上の解熱に要 した日数

解熱 という現象は 1つ の特異的な病態の改善による

もののみでなく,漠 然としたものではあるが,臨 床面

では病態全体 としての改善をみる重要な指標 となりう

る。

対照群は 1日 から30日を要 した。30日を必要 とした

症例は 3例 あ り, 7日 以上は11例 (34%)で あった。

一方フィブリン糊使用群の最短は 1日 で対照群 と同様

であるが,最 長は20日の 1例 であった。残 り14例では

1例 が14日を要 したが,13例 (87%)す べて 7日 すな

わち 1週 間以内に37℃以下に解熱 した。MttSDを み

ても,対 照群は9.8±8.5日を要したが, フィブリン糊

使用群は6.7±5。0日であ り,対 照に比べて 3日 早 く

37℃以下に解熱した (t=1.6,p<01).

考  察

肝切除創面の止血困難な oozing様の出血に対 し,

新 しい止血法 としてヒトフイブリン糊を応用し良好な

結果をえた。

ヒトフィブリン糊使用の利点は,1)創 面 と接着する



力が強 く(120～150gたm2)の,死腔を作ることなく創面

を完全に覆 うことができる。 し たがって,肝 実質の奥

から創面へ出る出血に対しても,容 易に完全止血が可

能であること。2)広 い創面の多発性の出血に対 して

も,創 面全体を覆って止血可能であること。3)部 分切

除による半球状の欠損を作った創面の出血は,従 来止

血が非常に困難であったが, フィブリン糊を充填する

ことによって容易に止血が可能になったこと.4)残 存

肝実質を栄養する血管の閉塞がおこらず,残 存肝実質

に阻血壊死による障害を与える可能性がないこと.5)

感染防止を目的とした抗生物質の混和糊が使用できる

こと.6)短 時間で止血が可能なこと.7)約 2週 間で

吸収 され器質化 されること助り.8)人 出来のフィブリ

ノゲンを用いるため,異 種蛋白としての副作用がない

こと。などである。一方欠点 としては,1)垂 直な創面

に対するフィブリン糊の使用は溶液の状態で使用する

ことが困難なことである。したがってA液 とB液 の混

和後ゲル化終了直前に塗布しなければならないという

時間的制約がある.し かし慣れると容易に施行できる

し,隔 壁を作れば溶液のままで用いることも可能であ

る.2)胆 汁痩防止は止血効果ほど強力ではない.術 中

明らかな胆汁漏出をみた 4症 例にフィブリン潮接着を

試みたが,2例 は完全に胆汁漏出を防止できたものの,

残 り2例 は胆汁痩を形成した。

フィブリン糊作製にあたって,ア プロチエンとCa

を添加するが,ア プロチニンの使用は線溶による糊分

解を防止するのが 目的である.最 終濃度 として1,000

KIU/miあ れが,1,Ooo国際単位のウロキナーゼを加え

ても糊は分解されない。したがってゎれわれの処方に

よるフィブリン糊は2,000KIU/mlの アプロチエンを

含むため,線 溶による分解の危険はまった くない。Ca

の添加 目的は, トロンビンによってフィブリンの重合

体が形成されるが,強力なフィブリン体になるには Ca

と第 XIII因子 (FSF‐Fibrin Stabilizing Factor)によ

るcross‐linkageが必要である。Caの 最終濃度 として

1.5mg/mlは 必要であるが1の
,2.5mg/ml以 上の濃度

になるとフィブリン形成時間の延長をきたす。われわ

れの処方は2mg/mlの Ca濃 度である。強国なフィブ

リン糊形成に必要な第 XIII因子や CIG(cold insOlu‐

ble globulin)の量は,第 XIII因子が75単位,CIGが

41.6mgと 報告されているが,lgの フィブリノゲン中

に377単位の第 XIII因子,41.6mgの CIGが あ り,接着

に必要かつ十分な量であるの,フ ィブリノゲンの濃度

も4.4g%が 必要であると報告されているの,肺 外科に
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おけるair leakageに対するフィブリン糊接着は重層

法 (フィブリノゲン塗布後 トロンビン混液塗布)で 用

いることが多 く,可 能な限 り短時間に,可 能な限 り強

甲な糊 という意味で高濃度のフィブリノゲン液,高 濃

度の トロンビン混液が必要であろう。 し かし肝切除創

面は呼吸運動その他で創面が変形することなく,ま た

高濃度のフィブ リノゲンの溶解に長時間を要するこ

と,完 全な溶解が困難であることなどから,わ れわれ

は3.3g%の フィプリノゲンを選んだが,こ の濃度で肝

切除創面の止血は十分であった。

フィブリン糊による止血を行った症例について,そ

の効果を術後の排液量,手 術時間,術 翌 日の GOT値 ,

37℃以下の解熱に要 した日数について,非 使用32例と

対比 して検討した。1)術 後の排液量 :フ ィブリン糊使

用により,平 均756mlか ら546mlと約200ml(26%)減

少した(p<0.1)。排液量減少の原因は,接 着力の強い

フィブリン糊塗布によって肝切除創面の大部分が覆わ

れ,液 の漏出が減少したと考えられる結果であった。

2)手 術時間 :推計学的には著朔な有意差をみなかっ

たが(t=1.2),7時 間から6.3時間すなわち約40分の短

縮がみられた。 こ れはフィブリン糊を使用することに

よって短時間に止血が可能になり,手 術時間が短縮し

たと推定される。3)術 翌 日の GOT値 :肝細胞障害の
一指標 として GOT値 を選 んで比較 した,術 翌 日の

GOT値 は対照群に比 して著明ではないが低値をとる

傾向にあった (t=1.1)。この原因の 1っ として手術時

間が短縮したこともあるが,縫 合による止血を行った

時にみられる阻血部の壊死が全 くみられないことも原

因の 1つ と推定できる.と くに後者の肝実質壊死は術

後発熱の原因や漏出液増加の原因になっているものと

考えられる。4)37℃ 以下の解熱に要 した 日数 :フ ィブ

リン糊使用によって漏出液が減少すること,半 球状の

欠損も糊によって完全に充填 されるため(図 1),漏 出

液の貯留をみないこと.残 存肝実質に壊死を発生させ

ないこと, これらの多 くの改善が発熱の防止に役立っ

ている。対照群は平均10日を要 したが, フィプリン糊

を使用することによって 1週間以内に37℃以下に解熱

した (p<0.1).

以上 4つ の結果は,推 計学的に必ずしも顕著な有意

差 とはいえないが,臨 床的な有効性を示していると考

えられる。実際に本法により止血を極めて容易に行 う

ことができ,前 述した各種の利点は実用性に富む止血

法であること示唆している。
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おわ りに

ヒトフィブリノゲンに トロンビン,ア プロチエン,

Caの 混液を加えて フィブ リン糊を作製 し,この糊を用

いて肝切除創面の出血に対す る止血に応用 した。

ヒトフィブ リン糊を創面に塗布す ることによって,

完全な止血が容易に行いえた。その結果,術 後排液量

の減少,手 術時間の短縮,術 翌 日の GOT値 の低下,

37℃以下に解熱す る日数の短縮など術後の経過に良好

な結果をもた らした。

本研究は治験過程によるものである。

本論文の要旨は第 1回近畿肝臓外科研究会および第23回

日本消化器外科学会総会にて発表した。
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