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　フィブリン膜（fibrin　film）は，ヒト・フィブリ

ノーゲンにトロンビンを添加し，加圧下に薄膜とした

ものであり1），入体に適用した場合組織反応が少な

く，異物反応を欠き，癒着をおこさない等の点で優れ

た代用硬膜として脳神経科科領域に使用されてきた2）

3）4）．　このフィブリン膜は徐々に吸収されて結合織に

より置換されるという．さらに熱傷，挫創あるいは療

疽野爪等の創傷面の処置に用いられてその優れた臨床

効果が報告されている5）6）．

　しかし現在市販されているフィブリス膜は滅菌後乾

燥状態で提供されており，使用に際しては滅菌生理食

塩水に20分前後浸し，柔軟化させる必要がある．従っ

て手術時に直ちにそのまま使用し得るフィブリン膜の

出現が望まれていた．最近この点でさらに改良された

柔軟フィブリン膜（ミドリ十字KK製）を入手した

が，これが同様に組織反応・異物反応を示さずに吸収

され結合織と置換し得るか否かを実験的に確認する必

要があった．

　そこで今回われわれは山羊を用い，同種蛋白（山羊

血漿）より作成された柔軟フィブリン膜の実験的使用

を試みた結果，直腹筋の間に挿入した柔軟フィブリン

膜は約4カ月で何ら異物反応を示さずに吸収され新生

結合織に置換されるという所見を得たのでここに報告

する．

実験材料および実験方法

1　使用動物

　体重35～40kgの成熟した山羊7匹を用いた．そ

の中1匹は実験用の柔軟フィブリン膜を作成するため

に全採血を行なった後血漿を分離した．他の6匹は直

腹筋下に挿入した膜の吸収所見を経過を追って観察す

るための実験に供した．

皿　柔軟フィブリン膜

　使用した柔軟フィブリン膜は，特にこの実験のため

山羊血漿より作成されたものであり，厚さ約0．1mm

の半透明の膜で，充分な柔軟性と適度の抗張力および

伸張力をもち，60％エタノール中に浸されて直ちに使

用可能の状態でミドリ十字中央研究所より提供を受け

た．その作成方法の概略は次のようである．すなわ

ち，Ferry　and　Morrison法7）8）を多少改変した佐

古ら1）の方法により，まず山羊フィブリノーゲンにト

ロンビンを添加し加圧下にフィブリン薄膜を作成す

る．これを120。，20分オートクレーヴ滅菌し，NaCl

およびアクリフラビンを加えた60％エタノール中に浸

して柔軟化し，そのままの状態でびんに密封する．

皿　膜の挿入山羊をエーテル麻酔下に中心線に沿って

腹壁を約10cm切開する．柔軟フィブリン膜をエタ

ノール中よりとり出し，1×4cmの大きさに切って軽

く滅菌生理食塩水で洗った後，これを直腹筋の間に挿

入，数カ所で筋膜と縫合固定し膜の滑脱を防止した．

　術後山羊は固形飼料（家兎用），ふすま，野菜等で

飼育し，経時的に12時間，2週，4週，6週，13週お

よび18週目に1匹ずつ剖検を行ない，挿入した柔軟フ

ィブリン膜と周囲組織の肉眼的・組織学的観察を行な

った．

実験結果および考察

柔軟フィブリン膜を山羊直腹筋下に挿入直後（約12
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時閲目）では，肉眼的に，フィブリン膜おおよび周囲

組織に特異な変化はみられず，組織学的にもエオジン

に濃染する均一無構造のフィブリン膜と周囲組織との

境界にわずかに細胞浸潤がみられる程度であり，他は

全く異常を認めない．

　第2週目では，ブイプリン膜自体の変化は全くみら

れず容易に周囲と分離する．周囲組織はやや硬度を増

し肉芽層の形成を思わせる．組織学的には膜は殆んど

変化をうけていなかったが，周囲組織特に膜との境界

面に円形細胞浸潤がわずかにみられ，また線維芽細胞

の出現などの結合織性反応がはじまっているのがうか

がわれた．（写真1a，1b）　’

　第4週目では肉眼的にフィブリン膜の膨化・柔軟劣

等が認められるようになり不透明乳白色となり，周囲

組織は軟性弾で肉芽層が膜をとり囲んでいたが膜は容

易に分離し得た．組織学的にはフィブリン周辺部の線

維組織球性細胞の増生が認められ，所々でそれがブイ

プリン膜に虫喰い状に侵入している像がみられた．ま

た線維芽細胞や新生血管も認められ，結合織の増生を

示していたが，異物巨細胞等は認られなかった．

（写真2a，2b）

　第6週目では肉眼的に膜の柔軟化がさらにすすみ，

膨化・断裂がみられその周囲は肉芽層が厚く軟性弾で

あった．組織学的には円形細胞および線維組織球性細

胞の浸潤が膜との境界部に限ってみられ，線維芽細胞

が浸入して結合織により吸収・置換されつつある所見

が認められた．肉芽層中には新生血管が各所にみられ

たが，異物巨細胞は全く存在しなかった．（写真3a，3b）

　第13週目ではフィブリン膜の膨化・柔軟化が著し

く，組織学的には膜の断裂が各所にみられ，線維芽細

胞の浸入と新生血管がかなりに認められ，膜の吸収と

その結合織による置換が進行していたが，組織反応は

第6週頃と比べて軽微となっていた．（写真4a，4b）

　第18週目に至って，フィブリン膜は肉眼的に全く吸

収されたようでそれを認めることができず，挿入部位

も周囲組織とその色調，硬度において変らないまでに

なっていた．組織学的には膜を挿入した部分について

連続切片を作成して検索したが，たまたまごく一部に

残存せるフィブリン膜の小断片が認められるのみで他

の部分は吸収ざれて全く原形をとどめず，結合織によ

り置換された部分にわずかに組織像の乱れを認める程

度であり，膜の吸収過程で境界面にみられた軽度の円

形細胞浸潤と幼若結合織性細胞は全くみられなかっ

た．（写真5a，5b）

　似上，経時的な剖検結果から柔軟フィブリン膜の吸

収過程についての所見を得たが，一般に代用生体膜を一

外科的に臨床使用する場合，感染の心配がなく使用が

容易で，周囲組織に対して異物反応を欠き，組織反応

が少なく，その上徐々に吸収されつつ新生結合織によ

って完全に置換され得ることが望ましい．われわれが

実験的に使用した柔軟フィブリン膜は，120。C，20分

のオートクレーヴ滅菌を施した後アクリフラビンを加

えた60％エタノール中に浸してあるので，びんからと

り出して直ちに使用することができ，その上ウィルス

・細菌等による感染は全く否定し得るものである．一

方この柔軟フィブリン膜を直腹筋下に挿入した場合の

吸収経過をみると，挿入後4週置ら6週にかけて，膜

の膨化・断裂が著しくなり，その部分への線維芽細胞

の侵入による結合織性変化が各所に認められるように

なるが，細胞浸潤等の組織反応は軽度にみられるにす

ぎず，異物反応を欠如することが特徴である．その後

は次第に吸収されつつ結合織との置換像のみがみられ

るようになり，組織反応は観察されなくなる．18週を

すぎると膜は完全に吸収されて消失する．これらの所

見は，この柔軟フィブリン膜が臨床使用された際にお

ける種々の有用性を示唆するものであろう．

　　　　　　　　結　　　　　論

　人血漿より作成した柔軟フィブリン膜を臨床使用し

た場合，それがどのような過程で吸収され結合織と置

換されるかを知るために次のような基礎的研究を行な

った．

　すなわち，実験動物として山羊を用い，その直腹筋

下に同種蛋白である山羊血漿より作成した柔軟フィブ

リン膜を挿入し，経時的に剖検して肉眼的・組織学的
　　　　　　　〆　　　　　　　　　　　　　　　＼

検討を加えた．

　その結果，膜は術後4カ月で完全に吸収され，新生

結合織により置換された．その間，細胞浸潤等の組織

反応は軽微で異物反応等は認められなかった．

　稿を終るにあたりり，御懇篤なる御［指導御校閲を賜りました恩

　師石川大刀雄教授，水上哲次教授に深く感謝いたします．
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                                Abstract
    The influence of flexible fibrin film inserted in tissue was investigated on its
absorption rate and tissue reaction using goats as experimental animals.

    Flexible fibrin film for this purpose was prepared from fibrinogen of blood of
goats, as homologous qnimal, by clotting with thrombin under specified conditions

with slight pressure. After sterilized by autoclaving for 20 minutes at 1210C and
immersed in 60% ethanol containing both saline and acriflavine,- the flexible fibrin

film was sealed in a glass container without drying to maintain its flexibility ready

for use. The flexible fibrin film thus prepared was a semitransparent membrane
with ca. O,lmm. of thickness, and had properties of satisfied flexibility, suitable

tensile strength and enough elongation as a biological membrane substitute. This
film was able to be used immediately after pulled out of the container.

   For animal experiments, eight normal goats had 1×4cm. of flexible fibrin film
made as mentioned above inserted between the rectal abdominal muscles. The goats
                                                     'were killed at varying intervals after the insertion of the film and the 'excised

tissues containing fibrin films were examined macroscopically and microscopically.

   The results showed that the flexible fibrin films were completely absorbed 4
months after insertion into the muscle and .were replaced by hewly formed connec-
tive tissues. During these periods, tissue leactions like cell infiltrations were pnly

slight and foreign body reactions such as the appearance of giant cells were not
observed.

   It was suggested the flexible fibrin film was worthy to be used as a biological
membrane substitute in various surgical fields.

!l;N 1-a

4N 2-a

Z;fi 1-b

Z;R 2-b
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写　真　説　明

　写真1－a，1－b：柔軟フィブリン膜挿入後第2

週目；膜は殆んど変化を受けていないが，周囲組織

特に膜との境界面に円形細胞浸潤がわずかに見られ，

また線維芽細胞の出現などの結合織性反応が始まって

いるのがうかがわれる．ヘマトキシリン・エオジン染

色（以下H・E染色と略す）．×120

　写真2－a，2－b：第4週目；フィブリン膜周周

辺部の線維組織球性細胞の増生が認められ，所々でそ

れらがフィブリン膜に虫喰い状に侵入している像がみ

られる．また線維芽細胞や新生血管も認められ，結合

織の増生を示しているが，．異物巨細胞等は認められな

い．H・E染色　×120

写真　3－a 写真　3－b

写真　4－a 写真　4－b

　写真3一乱，3－a：第6週目；円形細胞および線

維組織球性細胞の浸潤が膜との境界部に限ってみら

れ，線維芽細胞が侵入して結合織により吸収・置換さ

れつつある所見が認められる．肉芽層中には新生血管

が各所にみられるが，異物巨細胞は全く存在しない．

H・E染色．×120

　写真4－a，4一血：第13週目；フィブリン膜の膨

化・柔軟化が著しく，組織学的には膜の断裂が各所に

みられ，線維芽細胞の侵入と新生血管がかなりに認め

られ，膜の吸収とその結合織による置換が進行してい

るが，組織反応は第6週頃と比べて軽微となってい

る．また異物巨細胞は全くみられない．

H：・E染色　×120
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、写真　5－a 写真　5－b

　写真5－a，5－b＝第18週目；膜を挿入した部分

について連続切片を作成して検索したが，たまたまご

く一部に残存せるフィブリン膜の小断片が認められる

のみで他の部分は吸収されて全く原形をとどあず，結

合織により置換された部分にわずかに組織像の乱れを

認める程度であり，膜の吸収過程で境界面にみられた

軽度の円形細胞浸潤と幼若結合織性細胞は全くみられ

ない．H・E染色　×120


