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止血剤の癒着性腸閉塞に及ぼす影響

山口大学第 1外科学教室

沖野 基 規  富 恵  博   松 井 則 親

植木 幸 一  守 田 信 義  江 里 健 輔

胃切除術を施行した226例の胃癌患者を対象として,止血剤の投与量 と癒着性腸閉塞の発生頻度 との

関係を retrOspectiveに検討した。癒着性腸閉塞の発生頻度は,メ ナテ トレノン非投与群3.9%(3/77)

であるのに対し投与群では13.4%(20/149)と ,投 与群で有意に発生頻度が上昇していた。メナテ ト

レノンを400mg/w以 上投与 した大量投与群の癒着性腸閉塞発生頻度は18.8%(6/32)と,非 投与群の

4倍 以上の発生頻度に達 していた。他の止血剤 (カルバブクロムスルホン酸ナ トリウム, トラネキサ

ム酸,ヘ モコアグラーゼ,結 合型エス トロゲン)で は,投 与の有無 と癒着性腸閉塞の発生頻度 との間

に,有 意差はなかった,メ ナテ トレノンは開腹術後の癒着性腸閉塞の発生頻度を上昇させる可能性が

あ り,術 後に漫然 と大量投与すべきではない。
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はじめに

開腹術後の腹膜癒着,お よびそれに起因する癒着性

腸閉塞に関する研究は,19世紀末より今 日まで,100年

以上にわたって行われ,膨 大な成果が蓄積 されて き

た1ン)。この間に解明された発生機序の各段階に対応す

る予防的治療法が考案され,実 際に臨床応用されてき

た. しかし,開 腹術後の腸管癒着障害の発生を完全に

予防することは困難であった3卜11).

癒着発生には,腹 膜の損傷 とフィブリンの析出が不

可欠であ り析出するフィブリンの量 と質は癒着形成の

重要な因子である1の1ゆ,ゎれわれは,開腹術後に使用す

る止血剤には,凝 固能を克進 し,析 出するフィブリン

の量的,質 的変動をもたらし,結 果的に癒着形成に促

進的に作用する可能性があると考え,癒 着性腸閉塞の

発生頻度を指標 として,術 後 1週間に投与された各種

止血剤の投与量が,腹 膜癒着の発生に及ぼす影響につ

いて検討した。

対象と方法

対象は1983年1月 より1987年12月までの 5年 間に教

室で胃癌のため胃切除術を施行した226allであった。年

齢は19歳～84歳 (平均60歳)で あった.進 行度別では

Stage I:105例  (45.5%), Stage II:42例  (18.6%),

Stage III t 47例(20.8%), Stage IV i 32711(14.2%)
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であった。施行術式は幽門側胃切除術172421,胃全摘術

5 4 4 2 1 であった。 リン パ 節 郭 清 の 程 度 は R 0 2 0 7 1 1

(8.8%), R122例 (9.7%),R2181例 (80%), R33例

(1.3%)で あった。

これらの症例に対 し投与された術後 1週間の止血剤

の量 と投与症例数は, カルバブクロムスルホン酸ナ ト

リウム (ア ドナ①)i50～ 1,700mg(平 均286mg i l14

421), メナテ トレノン (ビタ ミンK2:ケ イツー①)i

20～840mg(平均283mg i 149例), トラネキサム酸(ト

ランサ ミン①):1～ 24g(平均5.7g i ll14/1),ヘモコア

ラーゼ (レプチラーゼ⑥):1～ 24 Klobusizy unit(平

均5 2kui56例),結 合型エス トロゲン (プレマ リン

①):20～ 340mg(平均88mg:494/1)であった。投与方

法はメナテ トレノンでは術後輸液 との混注が多 く,他

の止血剤は one‐shot静ととして用いられた。

これらの投与薬剤のおのおのについて,投 与の有無

と癒着性腸閉塞の発生頻度 との関係について検討 し

た。また,投 与症例数のもっとも多かったメナテ トレ

ノンについては,術 後 1週間の総投与量が400mgを 超

えるもの (大量投与群)と 超えないもの (少量投与群)

に分け投与量別の癒着性腸閉塞発生頻度について検討

した。さらに,他 の止血剤の併用の有無により, メナ

テ トレノン非投与症例をまった く止血剤を投与 しな

かったもの (止血剤非投与群)と 他の止血剤を投与し

たもの (他止血剤投与群)に 分け, メナテ トレノン投

与症例は他の止血剤を投与しなかったもの (メナテ ト
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類の止血剤投与の有無に関しても同様な検討を行った

が,背 景因子に偏 りはなかった。

幽門側 胃切除術 は BillrOth H法 で,胃 全摘術は

Roux‐en‐Y法 で再建しているが,両 術式間における癒

着性腸閉塞の発生頻度は幽門側 胃切除術9,9%(17/

172), 胃全摘術11。1%(6/54)で あ り,手 術術式によ

る差はなかった。

3.止 血剤投与の有無 と癒着性腸閉塞の発生頻度

メナテ トレノン投与群では13.4%(20/149)に 癒着

性腸閉塞が発生したが,非投与群のそれは3.9%(3/77)

であり,両 群間に明らかな有意差があった(p<0.05)。

これに対し,カルバブクロムスルホン酸ナ トリウム,

トラネキサム酸,ヘ モコアグラーゼ,結 合型エス トロ

ゲンでは癒着性腸閉塞の発生頻度は,い ずれも10%前

後であ り,投 与群 と非投与群 の間 に差が なかった

(Table 2).

4.メ ナテ トレノン投与量別の癒着性腸閉塞発生頻

度

癒着性腸閉塞の発生頻度は, メナテ トレノンを術後

まったく投与 しなかったものでは,3.9%(3/77)であっ

たのに対し,少 量投与群では12%(14/117),大量投与

群では18.8%(6/32)で あった。投与量の増加に伴っ

て,癒 着性腸閉塞の発生頻度は有意に上昇 した (p<

005)(Table 3).

5,メ ナテ トレノンと他止血剤の併用別にみた癒着

Table 2  1ncidence of adhesve ileus after postoper‐

ative administratiOn Of hemostatics

Adhesive ileus(%)

M e d i c a t i o n  l  N o n 確面c a い。n

レノン単独投与群)と 他の上血剤を併用投与 したもの

(他止血剤併用投与群)に分け, これら4群 間での癒着

性腸閉塞発生頻度を比較検討した。

なお,術 後,腹 痛,嘔 吐を来し,腹 部単純 X線 写真

において鏡面像を認め,絶 飲食,補 液療法のもとに胃

管,イ レウス管などによる減圧療法や,あ るいは開腹

下にイレウス解除術を受け,か つ,腸 閉塞発症後 1年

間は胃癌再発の徴候のないものを,癒 着性腸閉塞症例

とした。統計的処理には Student t,testと打
2検

定を用

い た 。

結  果

1.腸 閉塞発生頻度

胃切除後,1年 6か 月以内に2261/11中23例に癒着性腸

閉塞が発生した。23例中11例に手術が施行され,他 の

12例には保存療法が行われた。施行手術は癒着剣離術

(9例 ),腸 切除術 (1例 ),バ イパス術 (1例 )で あっ

た。癒着部位 とその例数は開腹創 (腹部正中切開)6

例,横 行結腸間膜 1例 ,横 行結腸 1例,後 腹膜 1例 ,

小腸 2例 であった。

2,止 血剤投与の有無別にみた癒着性腸閉塞の背景

因子

癒着性腸閉塞の背景因子としては,患 者自身が本来

もっている因子として,性 ,年 齢,体 格,血 液型を,

原疾患 としての胃癌の程度を表わす指標 として進行度

を,手 術侵襲の程度を表わす指標 として胃切除範囲,

郭清度,出血量,輸血量を選んだ。体格は体重/(身長一

100)で表現し,進 行度,郭 清度は胃癌取扱い規約の分

類に従った1つ.すべての因子に関し,メナテ トレノン投

与および非投与の両群間に統計学的な有意差はなく,
メナテ トレノン投与群 と非投与群には,背 景因子に偏

りはなかった (Table l). メナテ トレノン以外の 4種

Table 1 Backgrounds of patients

lbnatetrmne lfon-tsmtetrenone

Carbaruhrcre
sodiur sulfonate

lbnatetrercre'

Trrcxuic acid

llereoaSule

13/114(11,4)   10/112(89)

20/14,(13_4)       3/77 (3.9)

13/111(117)   lo/115(8.9)

6/56(10_7)  17/170(10)

5/49(102)   18/177(10.2)Sex(H:F)

Age (yr)

Stature

叫品塩 :ω
Stage
( I : 1 1 : I t l : Ⅳ)

玲毅鮒祐t祖)

恥漁1塩.+R3)
I止
ほ]錨盛i断)

31ood transfusion(■ 1)

lm:49          56121

",3と 12_8     61_9■ 11.6

91_0■14.1     92.8主 12.2

移 :31:12134   32:17:10,18

71:26:31:21   34:16:16:11

牟P<0.o5 Bedication vs■on E対iCation

Table 3  COrrelation between incidence cf adhe‐

sive ileus and dOse Of menatetrenone

Henatetrenone(H8) Adhesive ileus(%)
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Table 4  1ncidence of adhesive ileus after postoper‐

ative administration of menatetrenone with or

、vithout other hemostatics

Adhesive ileus(%)

Non-redication

0ther hemstatics
rithout renatetrenone

Iemtetrbnone alone

Iemtetrenone and
other heDstatics

2/53 (3,3)

1/24 (42)

3/54(14.8)・

12/95(12.6)

tp<0.05 Eenatetrenone alone vs non―lBedication

性腸閉塞の発生頻度

癒着性腸閉塞の発生頻度は止血剤非投与群3.8%(2/

53)に対 し, メナテ トレノン単独投与群では14.8%(8/

54)で あり, メナテ トレノンの単独投与で有意に発生

頻度が上昇していた (p<0.05).メ ナテ トレノン非投

与例の うち,止 血剤非投与群3.8%(2/53)に 対し,他

止血剤投与群では4.2%(1/24)と 両群 とも同程度で

あった。メナテ トレノン投与例では, メナテ トレノン

単独投与群14.8%(8/54)に 対し,他 止血剤併用投与

群12.6%(12/95)と ,両 群の間に有意差がなく,他 の

止血剤投与の有無は癒着性腸閉塞の発生頻度に影響を

及ぼさなかった (Table 4).

考  察

開腹術に伴 う腹膜癒着の発生には,損 傷された奨膜

とフィブリンの存在が必要不可欠である1分lめ.ゎ れわ

れはフィブリンの性状に変化を与える薬剤は,腹 膜癒

着の発生に影響を及ぼし,結 果的に癒着性腸閉塞の発

生頻度の増減をもたらす可能性があると推論 した.こ

のような薬剤の うち,臨 床的に多用されている止血剤

の投与量 と病着性腸閉塞の発生頻度 との関係について

検討した。

この目的を達成するためには,そ の調査対象となり

うる症例は,以 下の条件を満足する必要があった。す

なわち,(1)単
一の疾患であること,(2)加 えられた

手術侵襲は一定範囲内であること,(3)癒 着性腸閉塞

の発生頻度が高いこと,(4)術 後の止血剤投与が無作

為に行われていること,な どである。われわれは, こ

れらの条件を満たす疾患として胃癌を,手 術術式 とし

ては胃切除術施行症例を選んだ.た だし,胃 癌の術後

には播腫性病変による腸閉塞が発生することがあり,

癒着性腸閉塞との鑑別を確実なものとするために,癒

着性腸閉塞発症後 1年 間に,再 発の徴候がないものに

限定 した。背景因子の分析で明らかになったように,

止血剤の投与は無作為に行われており,手 術侵婁が大

45(729)

きく,術 中出血量が多いという理由で止血剤が投与さ

れる傾向はなかった。

癒着性腸閉塞の発生頻度は, メナテレノン投与群で

は非投与群に比べ,有 意に上昇し,他 の止血剤 (カル

バブクロムスルホン酸ナ トリウム, トラネキサム酸,

ヘモコアグラーゼ,結 合型エス トPゲ ン)の 併用投与

の有無に,影 響されなかった.さ らに,メ ナテ トレノ

ンの投与量に比例し,癒 着性腸閉塞の発生頻度は高 く

なった。このことは,術 後投与したメナテ トレノンに

よって,癒 着性腸閉塞の発生頻度が上昇した と解釈し

て良いであろう。

ヘモコアグラーゼは,nbrinogenを 直接 フイプリン

に転化し, フイブリンを増加させる。 ト ラネキサム酸

は抗プラス ミン作用によって, フイブリンの分解を防

ぎ, フィブリンの増量をはかる。カルバゾクロムスル

ホラ酸ナ トリウムや結合型エス トロゲンには,凝 回線

容系に対する直接作用はない。メナテ トレノン,ヘ モ

コアグラーゼ, トラネキサム酸は,い ずれもフィブリ

ンの増量をはかる止血剤であるが, メナテ トレノンに

は後 2者 には認められていない XIII因子を介しての

フィブリン安定化作用がある。したがって, これらの

止血剤の うち, メナテ トレノンにのみ癒着性腸閉塞の

発生頻度を上昇させる作用があることは, メナテ トレ

ノンの XIII因子を介してのフィブ リン安定化作用に

ょって,abrin matrixが,物 理的,化 学的に強回な構

造 となったことで説明可能かも知れない。

メナテ トレノンを補助因子 とするビタ ミンK依 存

性カルボキシラーゼによって,活 性化されるGla含 右

蛋白質 (ビタミンK依 存性蛋白質)は ,前 述の凝固系

のII因子,Ⅵ I因子,IX因 子,X因 子の他に,血 奨中に

はプロテインC,プ ロテインS,プ ロテインZが 見出さ

れているlD～1つ.骨 ではオステオカルシン,マ トリック

スGla蛋 白質,大 動脈弁ではアテPカ ルシンなど,多

くの組織において Gla蛋 白質が発見され,そ の生理作

用が検討されている101り。したがって,メナテ トレノン

による癒着性腸閉塞の発生頻度の上昇は,凝 固系の

Gla含 有蛋白質を介する径路だけではなく,奨 膜に存

在するかも知れない未知の Gla合 有蛋白質による可

能性も否定できない。

メナテ トレノンは,凝 固系の活性化をもたらす,き

わめて強力な薬剤であり,臨 床上,特 に出血時や肝疾

患の場合には,必 要不可欠な薬剤である。しかしなが

ら,開 腹術後,特 にメナテ トレノンを投与すべき基礎

疾患や病態を認めない場合に,漫 然と習慣的に投与を
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The Effect of Hemostatics on Adhesive Ileus
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We studied the correlation between postoperatively administered hemostatics and the incidence of adhesive

ileus in 226 patients with gastric cancer, retrospectively. The incidence of adhesive ileus was 14% (20/149) in the

menatetrenone-treated group and 3.9% (3/77) in the non-treated group. There was a significant difference between

these two groups. In the group in which the patients had been given more than 400 mg of menatetrenone, the

incidence of adhesive ileus was l8'8% (6/32), about four times that of the non-administered group' In the patients

who had been administered other hemostatics (carbazochrome sdium sulfonate, tranexamic acid, hemocoagulase,

conjugated estrogens), adhesive ileus did not occur more frequently than in the patients who had not been given the

hemostatics. Prophylactic administration of a large dose of menatetrenone must be avoided, since the incidence of

adhesive ileus may be increased by menatetrenone.
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