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ラットにおける消化管吻合治癒に対するシスプラチン投与の

影響および高気圧酸素治療の効果

東京慈恵会医科大学第二病院外科

笹屋 一 人  金 子  靖   岩 本 公 和

シスプラチン (cisdichiorodiammineplattnum i CDDP)の消化管吻合治癒に及ぼす影響を検討する

ためにラットを用い実験を行った。エーテル麻酔下に開腹,小 腸切離後端々吻合を行い,吻 合部に薄

いスポンジを縫着,シ スプラチン3mg/kgを 腹腔内投与,静 脈内投与を行い,1週 間後に摘出,ス ポン

ジ中 hydrOxyproline定量,組 織学的検討およびburst圧測定を行い,無 投与群 と比較 した。スポンジ

中 hydrOxyproline量は腹腔内投与群0,29mg/g,静 脈内投与群1 61mg/g,無 投与群2,02mg/gで 各群

間に有意差を認めた。組織学的所見は肉芽形成,肉 芽およびスポンジヘのコラーゲン増生で腹腔内投

与群,無 投与群間で有意差を認めた。burst圧は腹腔内投与群145mmHg,無 投与群216mmHgで 2群

間に有意差を認めた.腹 腔内投与時の吻合治癒障害に対する高気圧酸素治療は改善傾向は認めるが有

意差はなかった。消化管吻合 1週 間後の腹腔内投与では,吻 合治癒障害は認めなかった。

Key words: wound healing of intestinal anastomosis, intraperitoneal chemotherapy, hyperbaric oxygen

therapy, hydroxyproline content in sponge, bursting pressure of digestive canal

I. は じめに

近年,消 化器癌に対 し,補 助化学療法 として,周 術

期の抗癌剤腹腔内投与が試みられている。また,抗 癌

剤が創傷治癒を遅延 させるという報告
ll~3)も

散見され

てお り,Engelmannら はシスプラチン静脈内投与が創

傷治癒に対 し悪影響を与えると報告している。と今回,

われわれはラットを用い,シ スプラチン投与の消化管

吻合治癒に及ぼす影響を調べるために実験を行った。

また,さ らに高気圧酸素治療を行い,そ の効果を検討

した。

II.対 象および方法

10週から19週齢,雄 ,ウ ィスターラットを用い,麻

酔はエーテルにて導入,塩酸ケタミン15mg/bodyを 皮

下注射 し,エ ーテル持続吸入にて麻酔維持を行った。

正中切開にて開腹,空 虚 となっている部の小腸を切離

し端々吻合 を行った。縫合糸 は7 0 polypropylene

sutureを用い,Gambee縫 合法にて行った。写真洗浄

用の ine mesh vinyl spOnge(エヌ ・エヌ ・シー株式

会社製)を 乾燥状態で15×7×0.5mmに 切 り,小 腸吻

合部 に縫着 した (Fig.1).シ スプラチ ンは3mg/kg
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Fig. I Intestinal anastomosis by the Gambee
method and the sponge fixed at the anastomotic
site.

body weightを 腹腔内投与あるいは尾静脈より静脈内

投与 した.

1.実 験 1

シスプラチン手術時投与の影響をみ,さ らに,高 気

圧酸素治療の効果をみるために以下の groupに 分 け

検討 した。

Group A:小 腸吻合時にシスプラチン3mg/kgを 腹

腔内投与 し, 7日 後に吻合部を摘出した。

Group B:小 陽吻合時にシスプラチン3mg/kgを 尾
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静脈より静脈内投与 し, 7日 後に吻合部を摘出した。

Group C:コ ントロール群 としてシスプラチンは投

与せず, 7日 後に吻合部を摘出した。

Group D:小 腸吻合時にシスプラチン3mg/kgを 腹

腔内投与 し,手 術 当日よ り術後 6日 目まで連 日,2

atmospheres absolute(ATA)に て純酸素,加 圧持続

時間 1時 間,カロ圧および減圧時間それぞれ 5分 の高気

圧酸素治療を行った.術後 7日 目に吻合部を摘出した。

GrOup E:シ スプラチンは投与せず,手 術当日より

術後 6日 目まで連日,grOup Dと 同様の高気圧酸素治

療を行った。術後 7日 目に吻合部を摘出した。

各 grOup間 で手術時生後週数が偏 らない ように

ラットの配分を行った。各 grOupを さらに以下の 3つ

に分け,検 討した。1)hydrOxypr01ine定 量群,2)組

織学的検討群,3)burst圧 測定群。また,栄 養状態の

指標 として体重減少量を測定した。

1)HydrOxyproline(以 下,HPと 略)定 量群

小腸吻合時に縫着したスポンジを 7日 後に摘出,ス

ポンジ中の HP量 を定量 した。HP定 量は北里ラボラ

トリーに依頼 し,行 った。

2)組 織学的検討群

術 7日 後に吻合部付近小腸を摘出し,光 学顕微鏡約

に観察した。10%ホ ルマリン固定後,ヘ マ トキシリン・

エオジン染色 (以下,HE染 色),エ ラスチカ・ワンギー

ソン染色 (以下,EVG染 色),PAS染 色,ア ルシアン

ブルー染色を行った.HE染 色にて肉芽形成やスポン

ジ中への線維芽細胞の増生を,EVG染 色にてコラーゲ

ンの増生を観察した。酸性および中性ムヨ多糖体の観

察のためにアルシアンブルー染色,PAS染 色 を行っ

た。

3)Burst圧 測定群

吻合時スポンジは縫着せず, 7日 後に吻合部腸管を

摘出し,burst圧 を測定した。水浸下に腸管の一端を結

熱,も う一端より空気を送 り込み,吻 合部あるいは吻

合部以外より空気が漏出した ときの腸管内圧をburst

圧 とした (Fig.2).

2.実 験 2

消化管吻合 7日 後にシスプラチンを投与した場合の

消化管吻合治癒状況 をみるために以下のgroupに 分

け検討 した。

Group F:吻 合術 7日 後に再開腹,癒 着を剣離し,

シスプラチン3mg/kgを 腹腔内投与 (スポンジを縫着

してあるラットに対 しては一部をスポンジ中に局注)

し,吻 合術14日後に同部位を摘出した。

55 (2185)

Fig. 2 Bursting pressure: Anastomotic intestine

was distended with air, and the pressure mea-

sured as bursting pressure when the intestine

ruptured.

Air resewed bag

GrOup G:吻 合術 7日後に再開腹,癒 着を剣離し,

生理的食塩水6m1/kgを 腹腔内投与 (スポンジを縫着

してあるラットに対しては一部をスポンジ中に局注)

し,吻 合術14日後に同部位を摘出した。

各 grOup間 に,初 回手術時の生後週数が偏らないよ

うラットを配分した。実験 1と同様に各grOupを,1)

HP定 量群,2)組 織学的検討群,3)burst圧 測定群,

に分け検討した。また,初 回手術時,再 開腹時,摘 出

時体重を測定し,栄 養状態の指標とした。

3.統 計学的解析

死亡率の有意差検定はFisherの直接確率計算法に

て,それ以外は2標本 t検定にて行い,危険率 5%以 下

をもって有意とした。

I I I . 結 果

1.実 験 1

70匹中,麻 酔により1匹死亡し,grOup A(16匹 )

に1匹の術後死亡 (死亡率 6%)を 認め,group C(19

匹)に 1匹の縫合不全を認め,grOup D(13匹 )に 3匹

の術後死亡 (死亡率23%)を 認めた。この6匹 は除外

し,64匹 にて検討した (Table l).

Group Dの死亡率は23%で ,group Aの 6%に 比べ

高く感じたが統計学的有意差は認めなかった。

各grOup間 に生後週数,手術時体重には有意差は認

めなかった。

体重減少量はgrOup Aが 40±18g,group Bが 47±
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(meantt SD)

4_  t  Pく 0・05

D    E
■■10    ■=11

15gで, ともにgroup C(4± 10g)に比べ有意な体重

減少を認めた。group D(56± 17g)と group E(14±

9g)の 上ヒ較でも有意差を認めた (いずれもp<0.01).

Group C,E間 の比較でも有意差を認めた。すなわち,

無投与群において,高気圧酸素治療施行群 (以下,HB0

(十)群 と略)のほうが高気圧酸素治療非施行群 (以下,

HBO(一 )群 と略)よ りも有意に多 くの体重減少を認

めた (p<0.05)(Fig。 3).

1)ス ポンジ中 hydrOxyproline量

Group A,B,Cの HP量 はそれぞれ0.29±0,32mg/

g,1.61±0 19mg/g,202± 0.28mg/gで,腹腔内投与

群,静 脈内投与群,無 投与群の順に多くなり,統 計学

的有意差を認めた。また,grOup Dのそれは0。75±046

mg/g,grOup Eは 1.88±0 18mg/gで grOup D,E問

シスプラチン投与の影響および高気圧酸素治療の効果   日 消外会誌 28巻  11号

Table l GrOups Of experiment and number of rats in each group

HBO; hyperbaric oxygen therapy. IP; intraperitoneal injection of CDDP 3 mg/kg.
IV; intravenous injection of CDDP 3 mglkg

Fig. 3 Body weight loss of experiment I groups.
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Fig. 4 Hydroxyproline content in sponge of each
group.
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* p<0.05

** p<0.01

においても有意差を認めた,

次ヤこHBO(― )群とHBO(十 )群の比較では,group

C,E間 すなわち無投与群間の比較では全 く差はなく,

group A,D間 すなわち腹腔内投与群間の比較では統

計学的有意差 はみ られ なかった ものの,group D

(HBO(十 )群 )の ほうが HP量 は多い傾向にあった

(p=0.12)(Fig.4).

2)組 織学的所見

HE染 色にて吻合部の肉芽形成 (以下,granと 略),

スポンジ中の線維芽細胞増生 (以下,s―celと略),EVG

染色にて肉芽 (以下,g、colと略)お よびスポンジ中の
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Fig. 5 Microscopic pictures of group C (control group). Good granulation (gran 3*) of the

anastomot ics i teandr ichce l lu la r i t y  (s -ce l  2+)  in thespongewereseen ( r igh t topHE x40,

right bottom HE x 200) . Rich collagenasis (s-col 2 * ) found in the sponge 11.i1 B'r'Q x 200) .

Fig. 6 Microscopic pictures of group A (IP group). Poor granulation (gran-) of the

anastomotic site and poor cellularity (s-cel-) in the sponge were seen (right top HE x40,

r ight bottom HE x200). Poor col lagenasis (s-col-) found in the sponge ( left  EVG x200).
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コラーゲン増生 (以下,s‐colと略),PAS染 色におけ

る肉芽 (以下,g PASと 略)お よびスポンジの染色程

度 (以下,s‐PASと 略),ア ルシアンブルー染色におけ

る肉芽 (以下,g AlBと 略)お よびスポンジの染色程

度 (以下,s‐AlBと 略)を観察 した。それぞれの増生程

度や染色程度は,胃 癌取扱い規約助および大腸癌取扱

い規約
611こぉける脈管侵襲程度に倣い,陽性を十,2+,

3+,陰 性を一と分け,陽 性 とも陰性 ともつけがたい

ものを土とし,合 計 5段 階に分け検討 した(Fig.5,6,

7).各群間を比較検討するため,一,土,十,2+,3+

を 0,1,2,3,4と スコアー化し,評 価 した(Table

2 ,  3 ) 。

HBO(一 )群 ,す なわちgrOup A,B,C間 のIヒ較

では,gran,g‐ col,お よびs‐colで group A,C間 に

有意差を認めた (group Aの gran,g‐cOL s‐colのス

コアーは それ ぞ れ183± 1.17,1.67± 103,0.67±

0.58,group Cの それはそれぞれ3.29±0.49,3± 1,

3.25±0.5).PAS,AlBに 関してはほとんど差は認め

なかった。

HBO(十 )群,す なわちgroup D,E間 の比較では,

11号

group Dの s‐colのスコアーは1.67±1.15,group Eの

それは3.33±0.58で,統 計学的有意差は認めなかった

ものの group Eに 多 くのコラーゲン増生を認める傾

向にあった (p=0,09).PAS,AIBに 関してはほとん

ど差はなかった。

HBO(一 )群 とHBO(十 )群 との比較においては,

group C,E間 すなわち無投与群間の比較ではgranや

colにはほとんど差はなく,PAS,AIBに も特に差は認

めなかった。Group A,D問 すなわち IP投与群間の比

較ではs‐colで grOup Aの スコアーは0.67±0.58,

group Dは 1.67±115で あり,s‐PASで はgroup Aの

スコアーは1.33±058,group Dは 3± 0で ,高 気圧

酸素治療群の s‐col,s‐PASの スコアーはより高いよう

に思われたが統計学的有意差は認めなかった。

3)Burst圧

HBO(一 )群 ,す なわちgrOup A,B,C間 のよヒ較

では,group Aの burst圧は145±66mmHg,group B

のそれは205±49mmHg,group Cの それは216±33

mmHgで あり,grOup A,C間 で有意差を認めた(p<

0.05).

シスプラチン投与の影響および高気圧酸素治療の効果    日 消外会誌 28巻

Fig. 7 NIicroscopic pictures of group D (IP,HBO (十 )group)Fair granulation

(gran十 )Of the anastomotic site and fair cellularity (s‐ cel十)in the sponge

were seen(right top HE×40,right bottom HE×100,left tOp HE×200)Fair

collagenasis(s col土)found in the sponge(left bottom EVG×200)
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Table 2 Microscopic findings

Group gan s-cel g-col s-col g‐PAS s・PAS g‐AIB s,AlB

A

A

A

A

A

A

B

B

B

C

C

C

C

C

C

C

D

D

D

E

E

E

F

F

F

F

G

G

G

十
朴

一
狩
土
十

十
　
　
　
十
一　
　
　
十

土
外
土
猟
十
〓
一

十
一

十
一

十

十

+

+

+

十

＋
一　
　
　
十
一　
　
　
十

2 +

十

十

2+

十

十

2 +

十

十

十

2+

2+

十

3+

3+

2+

2+

2+

2+

2+

2+

3+

十

2+

2+

3+

2+

3+

2+

十

+

+

2+

2+

2+

十

2+

十

十

2+

2+

十

2+

十

+

+

十

2+

2 +

3+

2+

2+

2+

2+

2+

3+

2 +

2 +

2 +

2 +

3 +

3 +

3 +

十

十

2+

十

2+

2+

2+

3 +

十

十

十

十

■

十

■

十

十

■

十
一

2+

3+

3+

十

2+

十

2+

十

十

十

十

十

2+

十

2+

十

十

2 +

十

十

十

2 +

2 +

2 +

2+

2+

十

3 +

2 +

十

2+

2+

3+

2+

2+

2+

2+

3+

2+

2+

2+

2 +

2 +

2+

十

2+

十

十

2 +

2 +

十

2 +

十

2 +

2 +

2 +

2+

3+

3+

3+

2 +

十

十

十

十

十

2 +

2 +

2 +

十

2 +

十

2 +

十

十

2+

3+

2+

2 +

十

2 +

2+

3+

3+

十

+

キ

十

2+

十

2 +

2 +

十

gran; granulation of anastomotic site, s'cel; cellularity in sponge, col; collagenesis in

granulation (g-) and sponge (s-), PAS; PAS staining rate of granulation (g-) and sponge
(s-), AIB; alcian blue staining rate of granulation (g-) and sponge (s-)

gran;granulation of anastomotic site,s、 cel;cellularity in sponge, col, collagenesis in granulation (g‐ )and

sponge (s‐), PAS; PAS staining rate of granulation (g‐ )and sponge (s・ ), AlB; alcian blue staining rate of

granulation (g‐)and sponge (s・ )
' p < 0  0 5  ⅢⅢ

p < 0 . 0 1

Table 3 Score of microscopic findings (mean+SD)

Group gran s-cel g-col s-col g―PAS s,PAS g‐AlB s‐AlB

A

B

C

D

E

F

G

Ｆｌ
‐
‐
‐
喝
　
　
　
　
　
　
２

83=上1

2±0

29■0

2±0

3±1

2±0

33■0

1 67H O.58

3±0

3±0

2±1

3 . 3 3±0 5 8

2.5■0.58

3.33tO.58

十
一　
十
一　
＋
一　
＋
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十
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十
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３

２
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２

２
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５８
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５

５８

十
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一　
十
一　
十
一　
十
一　
十
一　
十
一

耐

‐
２

略

１

３

３

３

1.8340.41

1_67■1.15

1 . 7 1±0 4 9

2±0

2 3341.15

2tO,82

1_67=LO.58

1,33=生0_58

1 67=LO.58

1 5=上0 58

3±0

2.33±115

2.5こと0 58

2.33二生0.58

2.17=L0 75

2 . 6 7±0 . 5 8

3=と0.82

2 6 7±0 . 5 8

2.67=と0.58

2 5=と0.58

2.67t0 58

2 _ 3 3±0 . 5 8

2.67ELO.58

3 2 5±0 . 9 6

3±0

3 33t0 58

3=生0.82

3.33=生0.58
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HBO(十 )群 ,す なわち grOup D,E間 の'ヒ較では,

group Dの burst圧 は191±69mmHg,grOup Eの それ

は223±40mmHgで 2群 間に有意差 は認めなかった。

HBO(一 )群 と HBO(十 )群 との比較 においては,

無投与群では,group Cと group Eに ほとんど差 は認

めなかった.腹 腔内投与群では,group A(HBO(一 )

群)は 145±66mmHg,group D(HBO(十 )群 )は

191±69mmHgと 高気圧酸素治療 によ り若干の burst

圧の上昇がみられたが統計学的有意差 は認めなかった

(Fig. 8).

2.実 験 2

Fig. 8 Bursting pressure of each group

(meantt SD)
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Fig. 9 Changes of body weight in experiment 2 (group F and G). Body weight
at the first operation, the second operation, and the resection of anastomotic
site.

(mean+SD)

P(0,01
1 _4tlll

24匹に行い,初 回手術 は24匹すべて成功 したが,

group Fの 1匹 に再開腹時死亡を,grOup Gの 1匹 に

再開腹後死亡を認めたため,こ の 2匹 を除外 し,grOup

F ll匹,grOup G ll匹 にて検討 した (Table l).

生後週数,初 回手術時および再開腹時体重はgrOup

F,G間 に差は認めなかったが,摘 出時体重はgrOup F

が308±34g,group Gが 361±24gで 2群 間に有意差を

認めた (p<0.01)(Fig.9).

1)ス ポンジ中 hydrOxyproline量

Group Fの HP量 ヤま267± 0 17mg/g, grOup Gの

それは2. 6 3±0  7 5 m g / gで2群間に差は認めなかった

(Fig. 4),

2)組 織学的所見

GrOup F,G間 にはほ とん ど差 は認 めなかった

(Table 2, 3)。

3)Burst圧

Group Fの burst圧は235±34mmHg,grOup Gの

それは24 0±1 0 m m H gで 2群 間に差 は認 めなかった

(Fig.8).

IV.考  察

創傷治癒過程は毛細管や リンパ管の透過性が元進

し,自 血球やマクロファージの遊出や血奨成分の滲出

が高まる滲出破壊相,毛 細血管が新生され線維芽細胞

が増殖 しコラーゲンが生成され次第に抗張力が高まる

増殖相,新 生した毛細血管や滲出細胞が減少 しコラー

ゲン線維が増加 して抗張力が徐々に回復する成熟相に

分けられるいり.
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ヨラーゲンの生合成は線維芽細胞内でコラーゲン分

子の骨格がつ くられ,こ の中のプロリンとリジンが酵

素的に水酸化され,ペ プチ ド鎖が生成される。このペ

プチ ド鎖よりproc01lagenと呼ばれる前駆体がつ くら

れ,グ リコシル化により細胞膜透過性を得,細 胞外に

分泌され,分子内および分子間の cross linkingで重合

し,可 溶性 ヨラーゲンか ら不溶性の成熟安定 したコ

ラーゲン線維ができあがる。hydroxyprolineはコラー

ゲンに特有のもので,こ れを定量することによってコ

ラーゲンを定量することができるゆ.一 方,線維芽細胞

の周囲にはムコ多糖類,ム ヨ蛋白,血 漿蛋白,単 分子

コラーゲンなどからなる基質が集積する。このうち主

をなすものはヒアルロン酸,コ ンドロイチン硫酸など

の酸性ムコ多糖類で大部分が線維芽細胞か ら生成 さ

れ,受 傷24時間で出現 し, 3～ 5日 目にピークに達 し

その後漸減する。基質はコラーゲン線維の形成や,遊

出細胞の催滑剤 となって創傷治癒の上で重要な役割を

担っているといわれている助.

われわれは吻合部創傷治癒状況を調べるために以下

の 3点 を指標 とした。1)吻 合部に縫着したスポンジ中

の hydroxyprolineの定 量.2)組 織 学 的 検 討.3)

Burst圧測定.

コラーゲン構成ア ミノ酸であるhydroxypr01ineを

定量する意義は上記の通 りであ り,Fumagalliら りや

Wiznitzerら1いは腸管吻合部組織 の hydroxyprOline

量を定量 し創傷治癒を評価 してお り,橋 本的,Diegel―

mannら 11ちGoodsonら 12ちviljant01りは皮下に埋め込

まれたスポンジ中の hydroxyproline量を定量 し評価

している。スポンジは創傷治癒の場 として提供され,

容易に摘出し,そ の中に含まれる物質を定量すること

ができ,創 傷治癒の研究にとってスポンジを利用する

ことは有利であると考えられる。われわれは創傷治癒

の場 となる腸管吻合部にスポンジを縫着し,ス ポンジ

中の hydroxyprOhne量 を定量し,また組織学的に HE

染色で線維芽細胞の増生を,EVG染 色でコラーゲン線

維の増生を観察し,PAS染 色,ア ルシアンブルー染色

で基質を見た1。
.

本実験では,hydroxyproine量 は静脈内投与群,腹

腔内投与群の順 に有意に低下 し,シ スプラチンはヨ

ラーゲン生成を障害し,そ の程度は腹腔内投与のほう

が著明であった。また,組 織学的にもシスプラチン腹

控内投与時の肉芽形成の低下やコラーゲン線維の低形

成が有意差をもって観察された。一方,PAS染 色やア

ルシアンブルー染色の染色性はそれほど変化 は認 め
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ず,基 質の産生にはあまり影響 しないと思われた。

倉」傷の強度の測定には,創 単位断面積あた りの極限

強さであるtendle strengthや全体の極限強さである

breaking strength,内 腔器官では破裂時の圧である

bursting pressureなどで表されているの。われわれは

消化管吻合部の強度を表すためにburst圧を用いた。

シスプラチン腹腔内投与群の burst圧は無投与群に

比べ有意に低下 しており実際の吻合部の強度の低下 も

確認された。

以上より考察すると,シ スプラチンは,線 維芽細胞

の増生を抑えさらにコラーゲン生成を抑える (線維芽

細胞自体のコラーゲン生成を抑えるか,線 維芽細胞の

増生が抑えられたことによリコラーゲン量が低下する

のかは不明)。しかし,基 質の産生にはそれほど影響を

与えないものと思われた。

また,吻 合術 1週 間後のシスプラチン腹腔内投与で

あれば,吻合治癒に全 く障害を与えなかったことより,

シスプラチンは,倉」傷治癒機転初期の線維芽細胞増生

やコラーゲン生成を障害 し,そ の後のコラーゲンの成

熟やコラーゲンの分解 と合成の動的平衡には影響しな

いものと思われた。

吻合治癒障害は栄養障害によるという意見 もある

が,腹 腔内投与群よりも静脈内投与群のほうが体重減

少が激しい一方,腹 腔内投与群のほうが吻合部治癒障

害が強かったことより,シ スプラチン投与によるP/J合

治癒障害は単なる栄養障害ではなく,シ スプラチンの

直接作用によるものが主であると思われた。

高気圧酸素治療は一般に一酸化炭素中毒,ガス栓塞,

嫌気性菌感染症などの治療に利用されているlDlい。虚

血に陥った創傷部では線維芽細胞や白血球機能が抑制

され,創 傷治癒が障害されているが, これに対 し高気

圧酸素は局所の虚血を改善 し,線維芽細胞機能を高め,

コラーゲン増生を促 し,自 血球の殺菌作用を高め,創

傷治癒を改善させる1つ
.戸 谷

15)は人工的な虚血皮膚欠

損創や熱傷創に対する高気圧酸素治療の効果を報告し

ている。

今回われわれはシスプラチン腹腔内投与時の消化管

吻合治癒に対する高気圧酸素治療の影響を検討した。

無投与群では高気圧酸素治療を行っても,HP量 ,組織

学的スコアー,お よびburst圧 にほ とん ど変化 はな

かった。腹腔内投与群では高気圧酸素治療によりHP

量およびburst圧に若子の上昇を認めたが,統 計学的

有意差は認めず,シ スプラチン腹腔内投与による消化

管吻合治癒障害に対 しては術直後の高気圧酸素治療の
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過大な期待 はできないように思われた。高気圧酸素は

組織の酸素分圧 を高め,浮 腫 を抑制することにより糖

尿病性潰瘍,放 射線壊死,crush iniuryな どの虚血が

中心の創傷治癒障害に対 して改善が認められている。
一

方,シ スプラチンの創傷治癒障害は,線 維芽細胞の

増生 を抑 え,コ ラーゲンの生成 を直接的に抑制するこ

とによるため,阻 血組織において局所の酸素分圧 を高

め浮腫 を抑制 し新生血管の増生に働 く高気圧酸素治療

は本質的に機序の異なるものであ り,有 意な効果 をも

た らさなかった と思われる。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜 りました伊坪喜

八郎教授に深甚なる謝意を表します。また,本研究を行うに
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に第29回日本高気圧環境医学会総会にて発表した.本 研究

は平成 3年 度三共生命科学研究振興財団の研究助成を得て
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Effects of Intraperitoneal Cisplatin Injection on the
Intestinal Anastomosis in Rats

Kazuto Sasaya, Yasushi Kaneko and Masakazu Iwamoto
Department of Surgery, Daisan Hospital, The Jikei University School of Medicine

We studied experimentally the effects of cisplatin (cisdichlorodiamine platinum: CDDP) on intestinal
anastomosis in the Wistar male rat. We performed intestinal anastomosis under the ether anesthesia and
fixed a thin sponge at the anastomotic site; at the same time cisplatin (3 mg/pg body weight) was injected
intraperitoneally or intravenously. One week after the operation the anastomotic site was resected. We
measured the hydroxyproline content in the sponge, carried out microscopic examination, and measured
the bursting pressure. The mean hydroxyproline levels of the intraperitoneal injection group, the intra.
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venous injection group, and the control group were 0 .29 mg/g, I .6I mS/ g, and 2 -02 mg/g, respectively.
We recognized a statistically significant difference in each group. Upon microscopic examination, the
scores of granulation and collagen formation in the intraperitoneal injection group were decreased
significantly. The bursting pressures in the intraperitoneal injection group were decreased significantly
(the means of the intraperitoneal injection group, the intravenous injection group, and the control group
were 145 mmHg, 205 mmHg, and 216 mmHg, respectively). Hyperbaric oxygen therapy was not signifi-
cantly effective for impaired anastomotic healing by intraperitoneal cisplatin injection. One week after
the anastomotic operation, when we injected cisplatin into the peritoneal cavity, impairment of the
anastomotic healing was not seen.

Reprint requests: Kazrfto Sasaya Department of Surgery, Daisan Hospital, Jikei University School of
Medicine
4-11-1 Izumihoncho, Komae-shi, Tokyo, 201 JAPAN




