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肝膵同時切除後の腸管吻合部創傷治癒障害に関する実験的研究

香川医科大学第 1外科

岡野 圭 一  壷 内泰二郎  前 場 隆 志  前 田  肇

肝膵同時切除が腸管吻合部の創傷治癒に及ぼす影響を検討する目的でラットを用い,単開腹群 (con

trol),肝切除群 (Hx),勝 切除群 (Px),肝 膵同時切除群 (HPx)の 4群 を作成し,各 群に空腸吻合

を加え,吻 合部の治癒過程およびその影響因子について検討を行った。その結果,HPx群 において術

後 3,7日 目の吻合部抗張力低下と7日 目の Hydroxyproline量低下を認めた(p<005,vs contrOl)。

組織学的検討においても線維芽細胞の集積低下,結 合織増生の低下を認め,創 傷治癒の遅延傾向が示

された。また,血 清総蛋白の著明な低下 (p<0.001)と 早期の腸管吻合部への急性炎症細胞浸潤の抑

制を認めた。以上の結果から肝膵同時切除後には吻合部における早期の炎症反応が抑制され,さ らに

血清蛋白の低下という治癒阻害因子が加わることにより,一 連の創傷治癒過程が障害されていること

が示唆された。

Key words: hepatopancreatectomy, wound healing of anastomoses, anastomotic bursting pressure,

neutrophil infiltration in anastomoses, serum protein depletion

緒  言

胆道癌の進展様式の解明に伴いll-5ちょり根治性を

高める目的で,肝 膵同時切除が行われるようになって

きたが,その手術侵襲は著しく大きく6),術後合併症の

発生率が高い傾向にある。

肝膵同時切除の術後早期合併症の内訳をみると肝不

全が32.4%と 最 も多 く,次 いで膵腸吻合部縫合不全

18.5%,胆 腸吻合部縫合不全14.8%な どが挙げられて

いるの。また肝不全も,縫合不全を契機に増悪する傾向

があり,肝 膵同時切除のうち,縫 合不全が最大の問題

点と考えられる。

近年,肝 膵同時切除の根治性に関しては,一 定の評

価が得られてきているがゆ,術 後に縫合不全が高率に

発生する原因に関しては,不 明な部分が多く残されて

いる。今回,肝 膵同時切除後の腸管吻合部における創

傷治癒に関する実験的研究を行い,若 干の知見を得た

ので報告する。

実験方法

(1)実験動物

体 重2 8 0 ～3 5 0 g のS p r a g u e ‐D a w i e y 系雄 性 ラット

(日本チャールスリバー,C巧 iCD(SD))を 用い,本

学動物実験施設で餌,水 の自由摂取下に飼育した。
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(2)手 術方法

エーテル麻酔下に上腹部正中切開を行い切除臓器に

より以下の 4群 に分類した.

Control(以下,C群 ):空 腸を上腸問膜動脈 (SMA)

第 1空腸枝付近で切離後,60プ ロリン糸で14針の端々

全層縫合を行った。

Hx群 ;Higginsら の方法りに従い,肝 臓の約68%に

当たる外側左葉,内 側左葉,内 側右葉を切除後,同 様

に空腸吻合を行った。

Px群 ;Richardら の方法1のに従い,膵臓の約45%に

当たるsplenic lobeを切除後,空 腸吻合を行った.

HPx群 ;68%肝 と45%膵 を同時切除し,空腸吻合を

行った。

(3)経 口摂取量 ・体重の変化

Control(n=5), Hx(n=6), Px(n=6), HPx(n=

7)各群の経回摂取量と体重の変化を術直前,術後 1日 ,

2日 , 3日 , 7日 および14日目に測定した。

(4)Anastomotic bursting pressureの測定

術後 3日 および 7日 目に各群 (各n=6× 2)の腸管吻

合部の抗張力の指標 として anastomotic bursting

pressuer(ABP)を 測定した
111エーテル麻酔下に再

開腹し,吻 合部より約5cmの 肛門側空腸よリシリコン

チューブ (8Fr)を挿入し,先 端を吻合部回側約lcmの

位置に留置した。吻合部を中心とした各2cmの 位置に

おいて,20絹 糸でおのおの二重結然を行い,シ リコン
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Fig. I Schema for measuring ABP

チューブの対側 をインフュージョンポンプ (TOP

5200)と 圧 トランスデューサーに接続し,圧 モニター

(ポリグラフ・日本光電)に より持続的に記録した。測

定は生理的食塩水をlm1/分で持続注入し,吻 合部破裂

により圧の低下する直前の最高圧 (mmHg)を ABPと

した (Fig。1)。

ABP測 定後,吻 合部を中心としたlcm幅 の空陽を

採取しHydroxyproline測 定のため液体窒素中に保存

した。

(5)Hydroxyproline(Hyp)量 の測定

吻合部のコラーゲン集積の指標 としての Hyp量 を

測定した
1り1。
.

検体の重量を測定後,細 切し加水分解管にとり,6N

HC13mlを 加えて,脱 気,封 管し,110°Cで 24時間加水

分解した。その後エバポレーターを用いて HClを 除去

し,デ シケーター中で乾回したものを試料とした。測

定は高速アミノ酸分析計 (Mode1 835・日立)を 用いて

行った。結果はnm01/mgで 示した。

(6)血 糖値,血 清総蛋白,ア ルブミンの測定

全身的な代謝因子の指標 として血糖値,血 清蛋白の

源」定を行った。血糖値はグルコース脱水素酵素法,血

清総蛋白は Biuret法,血 清アルブミン値は BCG法 に
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より測定した.

(7)組 織学的検討

組織学的検討のため,新 たに前述の 4群 (各n=6×

3)を作成し,術 後 1日 , 3日 および 7日 目に吻合部を

採取し,中 性緩衝ホルマリン固定後,Hematoxylin

Eosin(HE)お よび Mallory's Azan染 色を行った。

各組織検体をPierceら
14)の
組織学的創傷治癒評価法

に従い,(a)好 中球の浸潤,(b)線 維芽細胞の集積,

(c)結 合織の増生,(d)出 血 ・壊死の程度を0～ 4段

階に評価し,平 均値で示した。評価は全標本の群名
・

術後日数を伏せ, 2名 の病理医と1名 の外科医が個々

に判定した。

(8)毛 細血管数の測定

吻合部の血管数の測定は術後 1, 3お よび 7日 目に

ラテックス注入法で行った
lD.大 動脈に内径0.28mm

のポリエテレンチュープを挿入した後,SMA以 外の

動脈枝を結熱し,色 素を混入した2000オ ングストロ
ー

ムのラテックス粒子0.3～0 5mlを 吻合部が均等に着

色されるまで注入した。中性緩衝ホルマ リン固定後

HE染 色を行い,吻合部を中心としたlmmの 血管数を

カウントしその傾向をみた。

(9)統 計的処理

各群の測定値を平均値,平 均値±標準誤差 (M土

SEM)で 表し, analysis of variance(ANOVA)を

用いて, Fisherの PLSD‐ testに より, p<0.05を もっ

て有意差ありとした。

結  果

(A)経 口摂取量 ・体重の変化

経口摂取量は 1日 目より全群で低下した。 2日 目に

おいてはC群 の良好な経口摂取量の回復に比べて,

Hx,Px,HPx群 では有意 (p<005)に 低値であつた

が, 3群 間の有意差は認められなかった。また, 3日

目以降は各群間に明らかな差は認めなかった (Fig.

2a).体 重は術前,術 後を通じて各群間に明らかな差は

認められなかった (Fig.2b).

(B)ABP

ABPは 3日 目に HPx群 (42.5±4 67mmHg)で C

群 (8062± 2.57mmHg)と 比較し有意に抑制されてい

た (p<005)。  ま た, 7日 目には各群で3.6～ 6倍 に

ABPが 増加 したが,同 様 に HPx群 (254.25±8.09

mmHg)で は,C群 (2954± 24.14mmHg)と 'ヒ較し

有意に抑制されていた (p<0.05)(Fig。 3).

(C)Hyp

Hyp量 は 3日 目には各群間に有意差を認めないも

POLYGRAPH

Syringe pump (1ml/min)
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Fig. 2a Changes in oral food intake in each
group. *p{0.05 compared to the control
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のの,  7 日目にはC 群 と' ヒ較 して H x , P x , H P x 群

(8.85±0.31,8.24± 0.34,7.66± 0.53nmo1/mg)の い

ずれも低値 (p<0.05)で あったが,特 に HPx群 での

抑制が著明であった (Fig。4).

(D)血 精値,血 清総蛋白,ア ルブミン

全身的な代謝因子については,血 糖値は各群間の有

意差を認めなかった (Fig.5).

血清総賓白は3日 目にはC群 と比較 しHPx群 で著

明に低下し(p<0.001), 7日 目においても低下は持続

していた (p<0.05)(Fig.6)。  ま た,Hx群 において

も3日 ,お よび 7日 日ともに低下を認めた(p<0.05)。

血清アルブミン値は Hx,HPx群 で 3日 および 7日

目ともに低下していた (p<0.05)(Fig.7)。

(E)組 織学的検討

(a)好 中球の浸潤

1日 目において,C群 では好中球を主体とした急性

日消外会誌 29巻  1号

Fig. 3 Changes in anastomotic bursting pressures
in each group

16)lc)lC)lel (6】 16)16)lel

求 p範 .o5

Fig. 4 Changes in hydroxyproline concentrations

o1l anastomoses in each group

Contol HI Pr FPrcq|lotls( pr Hpr
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Day e       Day 7

★  ptO.05

炎症性細胞の腸管吻合部への浸潤が著明に認められた

が(Fig.8A),HPx群 においては,好 中球の浸潤が明

らかに低下していた(Fig.8B).ま た,Px群 ,お よび
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Fig. 5 Changes in blood glucOse levels in each

group

(6)16)161 16) 16)(6)16)le)

DaV e

Fig. 6 Changes in serum total protein levels in

each group

★ pく0.05

tt pく 0.001

Hx群 においては明瞭な差を認めなかった (Table l).

(b)線 維芽細胞の集積

腸管吻合部の繰維芽細胞集積は, 3日 目より認めら

れたが,各 群間に差を認めなかった。 7日 目には各群

で線維芽細胞集積の増加を認めたが,C,Hx,Px群 に

47(47)

Fig. 7  Changes in serum albu■ lin levels in each

group

(n) 16)16)161 1el (6)16)16)16)

Day 3               Day 7

★ pく0.05

比べ,HPx群 では線維芽細胞の集積が少ない傾向を認

めた (Table l).

(c)結 合織の増生

腸管吻合部の結合織の増生は3日 目では各群間に差

を認めず, 7日 目にはC,Hx,Px群 (Fig.9A,B,

C)と 比べ,HPx群 (Fig.9D)で 乏しい傾向を認めた

(Table l).また,膠原線維の配列の不規則性や変性が

HPx群 で強く認められた (Fig。10).

(d)出 血 ・壊死の程度

出血・壊死の程度は 7日 目の HPx群 で,他 の 3群 に

比べて有意に強い傾向にあった (Table l).

(F)毛 細血管数の測定

毛細血管数は, 1日 目にはやや HPx群 において少

ない傾向が見られるものの, 3日 および 7日 目におい

ては明らかな差は認められなかった (Table 2).

考  察

胆道癌は浸潤性に発育する特徴を持ち,腫 瘍が胆管

腔内を閉塞し,症 状が発現した時点では,す でに側方

および長軸方向に著明な癌進展を認める進行癌の様相

を呈することが多い。外科的治療の対象となる症例の

多くは,連 続性あるいはリンパ節や perineural space

を介して肝十二指腸間膜へ進展するとともに,隣 接す

る他臓器に浸潤をきたしやすい1卜"。また門脈,肝動脈

などの主要血管への浸潤傾向を持ち,非 治癒切除に終

わることも多く,治 療成績は極めて不良である。
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F ig .  8  H is to log ica l  f i nd ings  o f  neu t roph i l

infi ltration on anastomoses on POD I (HE stain-

ing, x 200). Neutrophils markedly infi ltrate on

the anastomosis of the control group (A).

Infi ltration of neutrophils are scattered on the

anastomosis of the HPx group (B)

Fig. 10 Histological findings of collagen fibers on

anastomoses on PODT (AZAN staining, x 200).

Collagen fibers show abnormal shapes and irregu-

lar  format ion in the HPx group (B),  compared to

the contro l  group (A).

肝膵同時切除後の腸管吻合部創傷治癒障害 日消外会誌 29巻  1号

POD
PMN Fibroblast

Control H x HPx Control H x HPx

1

3

7

2 . 4

2 . 0

1 . 5

1 . 8

2 4

1 5

2 2

2 . 0

1 . 8

1.5キ

2 . 4

2 0

0

1 3

2 7

0

1 4 0

2 _ 3

0

1 2

1 . 8

Table 1 Histological evaluation of the anastomosis in each group

The amount of plymorphonuclear leucocytes(PMN), f ibloblasts, granulat ion t issue and

bleeding/necrosis each scored on a scale of 0 4 according to the method of Pierce et al.

by three bl ineded indivisuals.

Mean va lues  o f  the  scores  are  shown.  *p (0 .05 ,  compared to  cont ro l .  POD;pos topra t ive

days.

( n )  ;  C o n t r o l  ( 6  x  3 ) ,  H x  ( 6  x  3 ) ,  P x  ( 6  x  3 )  ,  H P x  ( 6  x  3 ) .

Granulation tissue Bleeding/Necrosis

Control H x Px HPx Control Hx Px HPx

1

3

7

0

1 , 0

2 . 3

0

1 . 0

2 2

0

1 0

1 8

3 . 0

1 . 8

0 . 7

3 1

1 . 8

1 . 2

2 . 8

2 . 3

1 . 2

3 . 3

2 . 2

1 , 6 ・
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Table 2 Changes in the number of vessels on anas-

tomoses
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善されたものの,術 後早期の合併症を70%に 認め,肝

不全についで,膵 空腸縫合不全(18,5%),胆 腸縫合不

全 (14.8%)な どの縫合不全の占める割合が多い。

肝膵同時切除後に縫合不全が多発する原因に関し

て,窪 田
1的は肝切除後の門脈鬱滞が吻合部の微小循環

障害を起し,創 傷治癒遅延の
一因となる可能性がある

ことを示している。

本研究においては,肝 切除後の腸管吻合部の線維化

障害が認められたが,肝 切除に膵切除を力『えることに

より,腸管吻合部強度がさらに低下することが判明し,

微小循環障害以外の影響因子の存在が推察された。

肝膵同時大量切除後の病態生理に関しては,須 崎
1"

の切除限界に関する報告に始まり,中瀬
2い
,三田
21)らの

糖代謝,河 村
22)の脂質代謝などに関する研究がみられ

るが,肝 肝同時切除の過大手術侵襲が吻合部の創傷治

癒に与える影響に関しては,い まだ詳細な検討は成さ

れていな↓ゝ。

本研究の実験モデルの作成においては,臨 床におけ

る肝膵同時切除の適応症例の多 くは胆道癌であり,ま

た, 2区 域以上の肝切除を伴うものに合併症が多いこ

とを考慮しの
1り
,肝 切除範囲は Higginsらのの方法によ

る正常肝の68%と した.

Fis. I Histological findings of granulation tissue on anastomoses on POD 7
(AZAN staining, x 40). Granulation tissue on the anastomosis in the HPx
group (D) was immature compared to the control (A), Hx (B) and Px (C)

groups.

Group (n)
Postoperative days

3

Control
(6X3)

Hx
(6×3)

Px
( 6 X 3 )

HPx
(6X3)

47.5

37.7

25.7

14.7

81

73.5

89.5

93

164,3

178.7

186.7

156.5

(mean)

近年,進 行胆道癌の進展様式を配慮し,切 除率の向

上 と根治性を求めて,肝 膵同時切除が積極的に行われ

ているが,そ の手術侵襲は著しく大きく,手 術許容限

界の上で制約も多い。

水本ら10および川原回ら1つの全国集計報告では,肝

膵同時切除例は1989年までの過去10年間で241例施行

され,25.4%に 縫合不全を認め,手 術死亡率が17%に

達したとされている。また,そ の後の中村 らののアン

ケー ト調査によれば,1991年 までに肝膵同時切除は約

2倍 の478例に施行され,手術死亡率は13.6%と やや改
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め, 7日 目まで持続していた。これは肝膵同時切除後

の吻合部創傷治癒障害のひとつの影響因子であると考

えられた。

倉」傷治癒は一連の極めて複雑な生体反応からなり,

特にその初期においては,種 々のメディエーターが多

様に関与している
41ン分。これらの創傷治癒機構のなか

でも,局 所での炎症反応,特 に炎症細胞浸潤は,局 所

的生体防御反応であると同時に組織修復のために不可

欠な要素を産生するという側面をもち,治 癒開始にお

いて重要な役割を果たしている43)。今回の組織学的検

討において,早 期の腸管吻合部への好中球を主体 とし

た急性炎症性細胞の浸潤が,肝 膵同時切除群において

抑制されていたことは,後 の一連の創傷治癒過程の遅

延に影響している可能性が考えられた。

この炎症反応低下の原因としては,肝 膵同時切除の

ような多臓器切除では各臓器の損傷部位に炎症細胞が

動員されるため,体 内の好中球分布は分散され,吻 合

部局所における早期の炎症反応が抑制されることが推

察される。

また,過 大手術侵襲,重 症感染症では細胞性 ・液性

免疫が障害される44).通常,胃 ・大腸などの消化管手術

の術後には,術後早期より末梢血好中球は増加するが,

肝膵同時切除術や開胸,開 腹を伴う食道癌手術などの

過大な侵襲を伴う術後には,術 後早期に末梢血好中球

が低値を推移することが報告されている
4的～4つ
。最近そ

の機構 として,小 川
4働は高度の侵襲により活性化され

た好中球が肺 ・肝臓などの重要臓器に接着,遊 出して

いる可能″性があることを示唆している。これらのこと

は肝14~同時切除後の早期に吻合部において正常な生体

反応としての炎症細胞の浸潤が抑制されているひとつ

の原因と推察された。

今回の検討により肝膵同時切除後には早期の腸管吻

合部局所における正常な炎症反応が抑待Jされ,さ らに

血清蛋自の低下という治癒阻害因子が加わることによ

り,一 連の創傷治癒過程が障害されているものと考え

られた。しかしながら,創 傷治癒過程には,さ らに複

雑な因子が関与 していることが推察され,種 々のメ

ディエーターや好中球の創傷治癒に対する役割などさ

らに詳細な検討が必要であると考える。

稿を終えるにあたり,本 研究の機会を与えて頂きました

田中 聰 名誉教授に深謝致します。また血管新生および病

理組織学的検討に関して御指導頂きました東京医科大学八

王子医療センター病院病理部石井毒晴博士,木 日英子博士

ならびにHydroxyproline測定に御協力頂きました本学付

次に,臨 床で行われる膵頭部領域の切除量では一般

的に内分泌機能に与える影響は少ないことから23),実

験モデルにおける膵切除範囲はRichardsら
1いの方法

に従い,le~臓の45%に あたるsplenic iobeの切除とし

た,

実際の実験結果においても術後の各群間の血糖値に

は差を認めず.膵 内分泌系に大きな変化はなかったも

のと考えられた。

腸管の吻合部張力の測定法としては,縫 合不全の発

生する病態に近 く,生 体内での測定も可能で,内 腔器

管の強度測定 に適 しているとされ るABPを 行っ

た11)24ル".

通常,吻 合の強度増加の機構としては,炎 症反応に

よる創傷治癒機転の開始に続き,フィブリン網の形成,

線維芽細胞の集積,毛 細血管の新生などが引き起こさ

れる26)。しかしながら,その抗張力は弱 く,特 に炎症期

と呼ばれる早期の腸管吻合部においては,縫 合糸によ

る抗張力の維持が大きな役割を果たしていると考えら

れるが,ABPは 最も弱い部分の張力を測定するため,

縫合糸の影響は少ないと思われた。続いて 3日 目頃よ

リコラーゲン合成 ・分泌が開始されはじめ,抗 張力は

急増し,そ の後にコラーゲン分子内,分 子間の架橋結

合の増加,さ らに再編成が起 こり創傷治癒が進行す

る27レリ。本実験においても,吻 合部張力は全群におい

て,3日 目から7日 目にかけて急速に増強していたが,

肝膵同時切除群ではコントロール群に比べ抗張力の低

下が認められた。吻合部におけるコラーゲン線維の構

成成分である Hydroxypr01ine量は,そ の産生が始ま

るとされる3日 目には差を認めなかったが,産 生が元

進する7日 目において肝膵同時切除群で特に低下して

いることが証明された。また,組 織学的検討において

も線維芽細胞の集積,結合織の増生が抑制されており,

肝膵同時切除後の吻合部における線維化の遅延と創傷

治癒障害が示唆された。

また,こ の創治癒に影響を与える全身的な因子とし

て血清蛋白を測定した。低蛋白血症と創治癒障害につ

いては古 くから多 くの基礎的ならびに臨床的な検

討
2り～3ゅが行われており,特に術後の血清蛋白の低下は

創部の浮腫およびコラーゲン合成 ・沈着の障害な

ど34Ⅲ30により創治癒を遅延すると考えられている。一

方,過 大手術侵襲は術後の蛋白異化を元進させるとと

もに血管外,腹 腔内への蛋白濾出を増加させ,血 清蛋

白の低下を引き起こす3つ
-40。
本実験では術後 3日 目よ

り肝障同時切除群において血清蛋自の著明な低下を認
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Experimental Study on the Effects of Hepatopancreatectomy on
Wound Healing of Intestinal Anastomoses

Keiichi Okano, Taijirou Tsubouchi, Takashi Maeba and Hajime Maeta

First Department of Surgery, Kagawa Medical School

To investigate the effects of hepatopancreatectomy on wound healing of experimental intestinal

anastomoses, the anastomotic bursting pressure, anastomotic hydroxyproline content, serum protin level

and histological changes were evaluated. Rats underwent jejunal anastomoses with either a simple
laparotomy (control group), 68% hepatectomy (Hx group), 45% pancreatectomy (Px group) or 68%
hepatectomy and 45% pancreatectomy (HPx group). The anastomotic bursting pressure was significantly

lower in the HPx group on postoperative days (PODs) 3 and 7 than in the control group (p(0.05). The

hydroxyproline content was significantly lower inthe Hx, Px, and HPx groups on POD 7 than in the

control group (p(0.05). The serum total protein level was significantly lower in the HPx group on POD

3 than in the control group (p(0.001). Histological examination of the anasomoses in the HPx group

showed significantly delayed healing and suppression of neutrophil infiltration on POD 1 compared to the

other three groups. These results suggest that the suppression of neutrophil infiltration in the anastomoses
in the eariy period and serum protein depletion impaired the healing processs of intestinal anastomoses

after hepatopancreatectomy.
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