
信州医誌，34（2）：120～129，1986

種々の脳神経外科手術用綿片に対する組織反応性

について―動物の脳内留置および組織培養による

実験的研究―

Raul Beltran

信州大学医学部脳神経外科学教室

　　　（主任：杉田慶一郎教授）

Brain Reaction to Neurosurgical Patties: In vivo and in vitro Studies

Raul Beltran

DePartmeフ2t・f　2＞et〃OSt〃gery，　Shinshu　University　Sch・・1　of　Medi。伽θ

　　　　　　　　　　　　　（D”ector：Pノ〇五Kenichir・SひG醐）

　　　　工norder　to　study　tissue　reactiorl　when　a　neurosurgical　patty　was　left　in　the　wound，丘ve　kinds

・fp・tties，1）皿・dical・・tt・n　p・tty　ln・d・・f　n・t・・al　ce11・1・se，2）B・m・heet・m・d・・f　reg，。，，at，d

ce11・1・se・3）C。dm・n　S・・gi・a1　P・tty・1・・m・d・・f　rege・erated　cel1・1・・e，4）Mer・cel　m・d・。f　p。ly－

vi・y1・1・・h。1　f・am・・nt・i・i・g…p・・cular　b・・i・m・・1f・te　a・d　5）Sereceet　m・d・・f　p。ly。inyl

alcohol　foam，　were　histopathologically　examined　by　implanting　small　pieces　of　the　patties　in　the

brai・・f・at・and　d・9・f・・v・・i・u・peri・d・・f　tim・・Cyt・t・xi・ity・f　th・p・tties　w・tl・t・di・d　q。、li．

tatively　and　quantitatively　with　cultured　fibroblasts　of　chicken　embryo．

　　　The　patties　made　of　either　natural　or　regenerated　cellulose　induced　a　strong　granulomatous

reaction　with　infiltration　of丘broblasts　and　foreign・body　giant　cells　in　the　fibers　of　the　materials，

while　patties　made　of　synthetic　polyvinyl　alcohol　foam　caused　less　reaction　and　Merocel　the　least．

　　　Only　Merocel　affected　proliferation　of　the　cultured　fibroblasts　in　the　area　adjacent　to　the．

material　and　o111y　the　medical　cotton　patty　showed　a　statistically　smaller　growth　rate　of　the　fibro．

blasts　compared　to　the　colltro1．　None　of　the　five　neurosurgical　patties　revealed　the　impai艶d

proliferation　of　fibroblasts　both　qualitatively　and　quantitatively　that　would　suggest　no　de丘nite

CytOtOXIClty．

　　　From　these　results　it　is　concluded　that　neurosurgical　patties　made　of　synthetic　polyvinyl

alcohol　foa皿are　relatively　safe　from　the　points　of　view　of　granulQmatous　reaction　and　cytotox．

icity．　Shinshzd　Med．ノ．，84：120－129，　ヱ986

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　December　12，1985）　　・
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脳神経外科手術用綿片，セルロース，ポリビニールアルコール発泡材，肉芽腫，異物反応

　　　　　　　　　　　　　　　はじめ（、　　　　細的畷蓋内峨さざるを得な瑚合がある・また
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　まれな例では偶発的に綿片そのものあるいは綿片から

　　脳神経外科手術用綿片は頭蓋内乎術操作の際の脳の　　剥がれた繊維が残ってしまう場合もある。このような

保護，止血あるいは組織の剥離の為に不可欠な手術材　　場合，それらは感染巣となったり，．脳浮腫をおこした

料である1ン3）。これらの綿片は手術操作の間長時間に　　　りする。手術後長期間．頭蓋内に残されたものは腫瘍の

亘って脳に密着しているが，閉頭の際にはすべて注意　　再発と誤診されるような肉芽腫を形成することもあ

深く取り除かれる。しかしまれにではあるがこれらを　　る4）。
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脳外科手術用綿片の組織反応性

　脳神経外科手術用綿片はたとえ長時間脳に接した状　　一塊として切断し，15日間フォルマリン液中で固定し

態に置かれてもこのようなトラブルを引きおこさない　　た。固定後の頭部は試料を埋没した部位で頭蓋ごと前

ような物でなければならない。近年では，合成素材，　　額断して小組織塊を採取し，脱灰後パラフィンに包埋

再合成繊維あるいは天然繊維など様々な異なった材質　　した。6－8μm厚の組織切片をhernatoxylin－eosin

から成る多種類の脳神経外科手術用綿片が用いられる　　（H－E），Luxol　fasヒblue（LFB，　Kltiver－Barrera），

ようになっている。その中でも綿（天然の，あるいは　　Phosphotungstic　acid　hematoxylin（PTAH，

再合成のcel1ulose　5））は脳神経外科手術用綿片に広く　　Mallory），　Masson　trichrome各染色を行い病理

用いられているが脳組織に対する綿の影響に就いての　　組織学的に検討した。

報告はほとんど見られない。脳神経外科の手術にこれ
らの綿片が不歌であるだけに，麟間月函に拠湖　　　ll犬の脳内留置による本実験

合，どのような素材から成る綿片が不都合な反応をよ　　　体重8－12kgの雑種犬12匹を用いた。実験犬はペソ

りおこしにくいかを調べる必要があり，以下の動物お　　トバルビタールソーダ30mg／kgの腹腔内投与により

よぴ組織培養を用いた実験を行った。　　　　　　　　　麻酔し，気管内チュ・一一ブより大気による強制換気を行

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　って維持した。頭部を固定後剃毛し，ポビドンヨード

　　　　　　　実験材料および方法　　　　液で手術野を粉消毒後酬に正中切開を加え，左右

　以下の5種類の脳神経外科手術用綿片を用いた。　　　の頭頂骨にそれぞれ直径1cmのburr　holeを2個

1）医療用綿片（天然のセルP　一一ス繊維よりなる），2）　　ずつ合計4個設けた。手術用顕徴鏡下に各burr　hole

ベンシーツ（再合成されたペソベルグ繊維を紡いで造　　下の硬膜を切開後，露出した脳皮質を切開し，上記の脳

った不織布を積層したもの，一川本糊帯材料（株）製），　神経外科手術用綿片の内，異なる4種類の小片（2mm

3）Codman　Surgical　Patties（ベンシーッ同様再合　　　×2mm）を4個のburr　hole下の脳内に1種類ずつ

成されたセルロース繊維を固めたものを硫酸barium　　十分埋没されるように留置した。　Burr　hole下に露出

を含むポリエステルの糸で綴じてある。　－Codman　　した脳表面は埋没されたものと同種の脳神経外科手術

and　Shurtleff　lnc．，　USA製），4）Meroce1（fQrm・　　用綿片の小片で覆い，　burr　hole内も同じ綿片で塞い

aldehydeで架橋された　polyvinyl　alcohol発泡　　で閉創した。術後penicillinを1回筋注しておいた。

材で硫酸bariumの細粒を含む2）－Americal　Corp．　　爽験犬は自由に摂食させて飼い，脳神経外科手術用綿

USA製），5）セレシート（polyvinyl　alcoho1発泡材　　片留置後15日目，30日目，60日目，90日目にKCI溶液

一當士システムズ（株）製）。　　　　　　　　　　　　（15％10mDの心臓内注入により屠殺した。屠殺後速

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　やかに頭蓋骨を除去して脳を取り出したが，頭頂部の

　　　1　ラットの脳内留置による予備実験　　　　　　試料を埋没してある部分の脳の損傷を避けるためにご

　予備実験として250－・300gmの雄Wistarラッ　　の部分の骨は脳表面に着けたまま残した。取り出した

ト40匹を用いた。ラットはペソトバルビタールソーダ　　脳は10％フォルマリン液内に保存し，15日間固定し

（Abott　Laboratories，　USA）O．・5　ml／kgを腹腔内　　た。固定終了後骨と硬膜を注意深く脳表面から取り除

に注入して麻酔し自発呼吸下に維持した。頭部をラッ　　き，試料を埋没した部位を通る面で脳を前頭断し，組

ト用固定装愚に固定した後，頭皮を正中切開して頭蓋　　織片をパラフィンに包埋した。6－8μm厚の組織切片を

冠を露出し，高速ドリルを用いて左右に5mm×4mm　　作りラットを用いた実験と同様の染色を行い，光学顕

の骨窓を設けた。手術顕微鏡下に硬膜と皮質を切開し，　微鏡下に比較観察した。

脳神経外科手術用綿片の小片（約1mm×1皿m）を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m　組織培養による検索
脳内に十分埋没するように留置した。露出した脳実質

はくも膜上から同種の脳神経外科手術用綿片で覆い，　　　10日目のニワトリ胚より得られた線維芽細胞を用い

創を閉じた。各ラットには，1匹に対しそれぞれ異な　　た6）。インキュベート10日目の鶏卵より胚を取り出し

った2種類の綿片を埋没留置した。抗生物質は投与し　　て細切し，室温で30分0。5％trypsin処理した後，遊

なかった。1群のラットは綿片留置後30　El目に，他の　　離した細胞を10％子牛血清および200　U／m1ペニシリ

群は60目目にペソトバルビタール麻酔下に10％フォル　　ン加Minimum　Essential　Medium（MEM，　Gibco

マリソ液を心臓内に注入還流させて屠殺した。頭部を　　Laboratories，　USA）に浮遊させ，組織培養用ブラス
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コ（Falcon）に分注し37。　Cで静醗密閉培養した。培　　　　　　　　　f∴

養細胞は位相差顕微鏡下に増殖の状態を毎日観察し，　　　　　　　　　　　　結　　　果

培養床面全面に発育増殖した時点でsubcultureを行　　　　工　ラットの脳内留置による予備奥験

い，定性的案験および定量的実験に供した。　　　　　　　ラットを用いた予備実験では，ラットの脳が小さい

　A　定性的実験　　　　　　　　　　　　　　　　　ため，材質の異なる試料を脳の損傷を最小限にして等

　脳神経外科用綿片の小片（5mm×5mm）を組織　　しい状態で脳内に埋没留置するのが技術的に困難であ

培養用シャーレ（Falcon）の床両にパラフィソで固着　　　り，結果にややばらつきがみられることが分かった。

した後・継代第2世代の線維芽細胞浮液遊（1×los　　そこで，これらの結果を参考として，次項に述べる犬

cells／m1）を1m1宛加え・湿度100％，37°C，5％1　を用いての本実験を行ったが，以下にラットを用いて

CO・，95％大気の培養箱内で静置培養した。5種類の　　の予備実験の結果を簡単に記載する。

綿片に対しそれぞれ4群の培養系を設け，第1群は1　　　30日国：20匹のラットにつき検索した。医療用綿片

日目，第2鮮は3日目，第3群は5日団，第4群は7　　では綿片内とその周辺に血管新生，ヘモジデリンを貧

日目に固定し・∫acobson法により染色して線維芽細　　食したマクロファージ，異物巨細胞を伴う肉芽腫形成

胞の発育増殖の状態を光学顕微鏡下に観察した6）。，　　　が著明で，周囲の脳組織には軽度の脳浮腫が認められ

　一一一meの同様の実験を8回行い増殖傾向を相互に比較　　た。ベンシーツとCodmanの綿片では血管新生，異

検討した・　　　　　　　　　　物巨細包，ヘモジデリンを鹸したマク・フ。一ジな
　B　定量的実験　　　　　　　　　　　　　　　　　　どを伴う，医療用綿片と同様の強い肉芽腫形成が見ら

　40mlの10％子牛血清および200U／mlペニシリン　　れ，　Codmanの綿片の周囲には軽度の脳浮腫も認めら

加MEM中に脳神経外科用綿片0．29を72－96時間浸　　れた。　Merocelでは海綿状構造を1響つ素材内部の線

しておき・このMEMに継代第2代iヨの線維芽細胞を　　維芽細胞の侵入増殖は軽度だったが！同様の構造を持

1×IOs　cells／m1浮遊させ組織培養用シャーレに1m1　　つセレシートではこれよりやや強く中等度であった。

宛分注して湿度100％，37°C，5％CO，を含む培養　　単核細胞およびマクロファージの出現は両者とも同程

箱内で静置培養した。対照として何も浸漬しない10％　　度に認められたが，これら人工合成素材から成る綿片

子牛血清および200U／mlペニシリン加MEMを用い　　では異物巨細胞の出現は無く，脳浮腫も認められなか

た。対照と5種類の脳神経外科用綿片に対しそれぞれ　　った。

4群の培養系を設け，第1群は1日目に，第2群は3　　　60日目：15匹のラットについて検索した。医療用綿

鯛に，第3群は5同Fa　vこ・第4群幹貿日目tlLO，・25％　J・k，ベンシーツ，C・dm・nには著明な肉芽腫形成カミ認

trypsin処理して細胞浮遊液とし，1血球計算盤を用い　　められたが，肉芽腫形成はセレシートでは弱く，Me・

て細胞数を鋒出した。なお，予めtrypanblueを加　　roce1では最も弱かった。血管増生，単核球およびへ

えて死細胞を染めておき，生細胞のみを数えた。各群　　モジデリン含有マクロファージの肉芽腫内浸潤はすべ

には3個ずつのシャーレを配し3個の平均細胞数を求　　ての試料について同程度に見られた所見だが，異物巨

めた。一連の同様の実験を7回繰り返して行い各時点　　細胞については，すべてに出現しているものの人工合

の平均値を得て統計学的に比較検討した。　　　　　　　成素材群であるMeroce1とセレシートではさほど著　『

Fig．1　PIlotolnicrograph　showing　typical　histological　features　of　the　inlplants

　　　（1）inside　the　brain，　after　60　days　of　implantation　in　the　dog，　Upper：

　　　Natural　cellulose（cotton）producing　strong　且brotic　reaction　and　forming

　　　granuloma　（a）with　presence　of　foreign－body　gian七cells（b，　arrows）．

　　　Center：Regenerated　cellulose丘bers（Bemsheets）generating　a　granu1Qma
　　　formatiQn（c）with　foreign－body　giant　cells（d，　arrows）．　Lower：Synthetic

　　　sponge（Meroce1）with　a　mild丘brotic　reaction　between　the　interstices（e，
　　　f）．HandE，　a，　c，　e　×5，　b，　d，　f　×50．
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脳外科手術用綿片の組織反応性

Table　l　Histologica1　brain　reactions　　　　　　　　　　　　　・

M、、，，、、is　　F、br。，、s　E、，ma　G1、。s、s　蟹塁1pQdy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　reaction

Cotton　　　　　　　　　　　　　　　　→十F　　十H－　　十1十　　十f卜　　　　十ト　　十　　　一　　　 一　　　　　十　　　 一　　　 一　　　一　　　　　 一　　　十　　 ；ト｝一　　十H－

Codinan　　　　　　　　　　　十1－　・II十　H十　刑十　　　十十　　十　　一　　一　　　　十　　一　　一　　一　　　　一　　一　　十÷　十←

Bemsheets　　　　　　　十ト　十什　十li一　升ト　　十　　一　　一　　一　　　十　　一　　一　　一　　　一　　一　十ト　十ト

Sereceet　　　　　　　　　　十ト　十ト　十←　十←　　　一　　一　　一　　一　　　 一　　一　　一　　一　　　　一　　一　　十　　十

Merocel　　　　　　十　十　十　十　　’　一　一　一　　一　一　一　一　　一　一　十　十

Days　　　　　15　30　60　90　　15　30　60　90　　15　30　60　90　　15　30　60　90

帯　strong　　十卜　moderate　　十　poor　　－　none

明ではなかった。周囲の脳浮腫は医療用綿片，ベンシ　　　ベンシーツ：強い線維性増殖が著明で綿片と同様肉

一ツ，Codman，の繊維性素材群で軽度に認められる　　芽腫を形成しており，血管新生，リソパ球，単核球，ヘモ

のみだった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジデリソを貧食したマクPファージ，巨細胞の増加な

　試料留畳後5匹が死亡したので，実験系から除外し　　どが明らかだった。周囲の脳組織には浮腫やgliosis

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はほとんど認められなかった。（Fig．1，　c，　d，）

　1　犬の脳内留置による本実験　　　　　　　　　　　Codman：医療用綿片およびベンシーッと同様の成

　A　肉眼的所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　分より成る線維性肉芽腫の形成が認められ異物巨細胞

　試料埋没部の断面の肉眼的観察では埋没留置した脳　　　の増加も目立った。周囲の脳浮腫は15日目には中等度

神経外科用綿片の小片は小さな円形の塊として認めら　　に見られたがその後軽度となり消失した。Gliosisは

れ，周囲の脳組織は一見正常である。感染，梗塞，出　　ほとんど認められなかった。

血あるいは脳浮腫などの所見は認められなかったが，　　　Meroce1：すべての時期で悔綿状構造の腔内に弱い

頭蓋穿孔部の脳表面を覆った綿片による脳の圧痕が著　　線維芽細胞性反応が認められた。血管新生，リンパ球，

明であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　単核球，ヘモジデリン食食マクロファージ，異物巨細

　B　病理組織学的所見　　　　　　　　　　　　　　胞は認められたが前記3種の綿片に比べ軽度であっfc。

　病理組織学的には，1）埋没留置試料内部に見られ　　周囲の脳浮腫とgliosisは見られなかった。（Fig．1，

る線維性増殖反応，2）異物巨細胞の出現，3）試料周　　e，f，）

囲の脳組織の浮腫およびgliosis，の3点について試　　　セレシート：中等度の線維性増殖反応が15日から90

料間に相違が見られたので，それぞれ，著明（辮），中　　日まで等しく認められる点を除き，病理組織学的所見

等度（朴），弱い（＋），無し（一）の4段階に評価し　　はMerocelに見られたものとほぼ同様であった。

た。（Table　1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　なお，試料留置後2匹が呼吸器系の感染症で途中死

　医療用綿片：埋没留置後15，30，60，90日目の4つ　　亡した為除外した。

のいずれの時点においても綿繊維の間ならびに綿片の　　　皿　組織培養による検索

周囲に著明な線維性増殖を認め，埋没した綿片より大　　　A定性的実験

きな，血管増生を伴う肉芽腫を形成していた。赤血球，　　　この研究では，線維芽細胞の発育増殖について，試

リンパ球，単核球，ヘモジデリンを食食したマクロフ　　料片のごく近傍と離れた部位の培養シャーレ面上で分

アージが認められる。第1群（15日目）ではすべての　　析した。線維芽細胞の発育増殖は対照と比較して次の

綿片に共通して埋没した綿片内部に赤血球が認められ　　　ように段階表示した（Table　2）。　Excellent（＋H－）：

た。初期に見られた中等度の脳浮腫と軽度のgliosis　　細胞の増殖および形態が対照と同程度である。　Good

はその後認められなくなったが，これと対照的に巨細　　　（什）：対照より細胞の増殖がやや少なく細胞の外形

胞の出現は60－90日になるほど著明となった。（Fig．　　に変化が見られる。　Fair（＋）：増殖が対照よりかな

1，a，　b）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り悪く，細胞が多少変性している。　Poor（一）：活性
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t　　　　　　　　　　　　　　　Table　2　Results　of伽vitro（qualitative）experiment

Materials　　　　　　　　　Growth　　　　　　　　　CeU　appearance
　　　　　　　　　　　　near　　　　　　　far　　　　　　　　　　　near　　　　　　　far

Bemsheets　　　　　　　　　　惜　　　　　　　M　　　　　　　　　　　→H　　　　　　　卦ト

Codman　　　　　　　　　　　　　　　十1十　　　　　　　　十ll・　　　　　　　　　　　　→｛十　　　　　　　　一H十

Cotton　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t・H『　　　　　　　　　十1予　　　　　　　　　　　　　　　　斗卜十　　　　　　　　　　十制ト

Sereceet　　　　　　　　　　　　十fF＊　　　　　　十1・F　　　　　　　　　　　十i十＊　　　　　　覗十

Meroce1　　　　　　　　十ト　　　　’什　　　　　　　　十ト　　　　惜

＊Growtll　was　good　the五rst　3　days　of　incubation。

十汗　excellent，　　十ト　good，　　　十　　fair，　－poor．

near：near　the　implant．　　far：far　from　the　implant。
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Fig．3　Growth　curves　of　cultured飾roblasts　growing　in　the　medium
　　　immersed　with　various　kinds　of　materials　of　Ileurosurgical　patties．

　　　Cells　grow　less　in　the　medium　immersed　with　natural　cellulose

　　　（medical　cotton　patties）．

細胞がほとんど認められないか，ほとんどの線維芽細　　増殖が見られた。

胞が変性してしまっている。　　　　　　　　　　　　　Meroce1：試料片の近傍の細胞は増殖がやや悪く，

　医療用綿片：細胞の増殖は非常に良好で，形態的に　　形態も細い形をしているが，遠隔の細胞は形態も健常

も健常で多角形を呈しており，試料の近傍，遠隔で差　　で多角形を示し増殖も良：好であった（Fig．2c）。

は無かった（Fig．2a）　　　　　　　　　　　　　　　　セレシート：試料片の近傍の細胞は初めの3日間は

　ベンシーツ：細胞の増殖は試料の近傍，周辺とも　　形がより細くて数が少なかった。しかし，5－7日目

に非常に良好で，形態も健常で多角形を呈していた　　になると非常に良く増殖して再び対照のように多角形

（Fig．2b）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の健常な形を取り戻した。線維芽細胞は各試料とも共

　Codman：細胞の増殖は非常に良好で，形態も健常　　通して線維の間隙や海綿状の腔内，あるいは試料片の

で多角形を示し，試料片の近傍，遠隔ともに同程度の　　蓑面には認められなかったが，試料片に接した部位で
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はMerocelを除き良く増殖した。　　　　　　　　　　ベソシーツとCodmanに対して強い異物反応を示し　’

　B　定量的実験　　　　　　　　　　　　　　　　　　たが，セレシートでは反応は少なく，Meroce1では

　試料を浸潰した培地の線維芽細胞の増殖に対する効　　最も少なかった。異物巨細胞反応に関しては，スポソ

果を，対照培地による線維芽細胞の増殖と比較検討し　　ジ様材質のMerocel，セレシートよりも繊維性の医

た。培養後の各時点の線維芽細胞の数は，平均±標準　　療用綿片，ペソシーツ，Codmanの綿片の方に強く見

誤差，で示した。比較はStudent，s　paired　t－testか　　　られた。

unpaired　t－testで行い，　p＜0．10の時に有意な変化あ　　　MeyerとJoglekar2）も，ラットの脳組織内にお

りとした。Fig．3は増殖曲線を示している。　　　　　　けるcottonoidとMerocelの比較実験で，　Merocel

　試料を浸潰した培地での線維芽細胞の増殖は対照培　　は再合成されたセルロース繊維から成るcottonoid

地とほぼ同様の傾向を示し，初めの24時間に一50％に　　よりも細胞性炎症性反応が少なく，長時間経過しても，

達する初期減少は，対照を含むすべての培養系で認め　　異物巨細胞反応をおこさなかったと述べている。

られ，培養3目目には一30％まで増加した。その後5目　　　本研究での最長経過観察期間は90日であり，さらに

目までに対照培地における増殖と平行して，すべて350　　長期の観察では，埋め込んだ素材がどのような反応経

％のレベルまで急速に増加した。そのうち医療用綿片　　過をたどるかはまだ推測の域を出ない。手術の際用い

を浸漬した培地がやや低い増殖率を示したが，他に比　　られた綿片の周囲に，1年半後に肉芽組織が発育した

べて統計学的有意差は無かった。7日目には5日目に　　というShimosakaとWaga4）の臨床報告もあり，

比してさらセこ細胞数の増加を認めたが，医療用綿片だ　　また，Epsteinら12）の報告では，円蓋部髄膜腫の摘

けは7日口でさらにまた増殖率が減少しており，対照　　出術後3年を経て縫合糸に肉芽組織が形成されてきた

群やベンシーツと比べて有意差を生じた。　　　　　　　といい，これらの材質は吸収されるよりも肉芽形成を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おこし，外科的除去を必要とするほどの腫瘤を形成す

　　　　　　　　　考　察　　　　　るという．我。の撒では9。畷でも埋め込んだ素材

　クリップに用いられる金属，骨欠損の修復に用いら　　そのものに変性や捕食作用を受けた徴候は見られなか

れるセラミック7），神経血管減圧術に用いられるスポ　　った。

ンジ8）9）などさまざまな素材の頭蓋内埋め込みに成功し　　　本研究の組織培養を用いた実験では，定性的実験で

たという多くの報告が有り，埋め込んだ素材に対する　　Meroce1の近傍における細胞の増殖がやや悪く，定量

脳の反応に関する文献もしばしば認められる4）10）－12）。　　的実験では医療用綿片に有意の細胞増殖抑制が認めら

しかしこれらはすべて無機質あるいは人工的に合成さ　　れた。しかし，定性，定量的実験のいずれにおいても

れた素材であり，有機物と異なり脳内で異物反応はお　　細胞増殖抑制を示し，培養線維芽細胞に対して明ら

こさないと言われている。しかしながら，従来から脳　　かに細胞毒性が有ると思われる素材は無かった。In

神経外科の手術に用いられて来た手術用綿片の中には　　vivoでは強い線維1生増殖反応を示した繊維性の医療

有機物である天然の，あるいは変性させたセルμ一ス　　用綿片，ベンシーツ，Codma且のうち，　in　vitroで

から成るものがあり，頭蓋内に留置された臨床例では　　は医療用綿片だけが定量的実験で細胞増殖抑制を示し，

慢性炎症を惹起し，』異物である為に吸収されず肉芽組　　in　vivoでは線維性増殖反応の最も弱かったMerocel

織を形成する恐れがあり，また，炎症に伴う脳浮腫も　　がin　vitroの定性実験で僅かではあるが細胞増殖抑

我々は時に経験している。したがってこれらの脳神経　　制を示し，in　vivoとin　vitroの問の不相関がみら

外科手術用綿片に対する脳組織の反応性・あるいはこ　　れた。組織培養を用いる方法は，異なった素材の間で，

妨の躰セ謝する離欄べておくこと賄議な　生体闘する影響を，＿定した基糠よ。て比較でき，
ことであるがこれまでのところほとんど報告されてい
ない．したが。槻在のと。ろ脚，経外科手術用綿片　また・働な細胞の変化をも直難察できる利点はあ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るが，培養された個々の細胞は，器官内の一部として
をテストする指針も無い。そこで，本研究では体の他

の維に用いら滴素材を検査する方法13）を基本に　機能している時と眼な・た簾を取ること瑠意し

して脳組織に対する脳神経外科手術用綿片の反応性と　　なければならない6）。

毒性について実験を行った。　　　　　　　　　　　　　現在では、何種類もの脳神経外科手術用綿片があり，

　本研究の生体内での結果では，脳組織は医療用綿片，　脳神経外科医はそれらが必要不可欠であるということ

No，　2，　1986　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　127



Raul　Beltran

では意見が一致しているが，理想的な綿片がどれかと　　に使用されているものは水分を含んだときの弾性がべ

いう疑問はいつも抱いている。理想的な脳神経外科手　　ソシーツ，Codmanに比べて乏しいために圧排時の脳

術用綿片は下記のごとぎ条件を満たすものでなければ　　の保護という点で不安がある。厚さを少し厚くするこ

ならないと考える。すなわち　1）炎症または異物反　　　となどによりこの点が改良されれば合成素材から成る

応をおこさない，2）有毒性，発癌性が無く，アレル　　Meroce1とセレシートは脳神経外科…iF術用綿片とし

ギーをおこさないこと14），3）頭蓋内に残されても遊　　て一歩理想に近づくものとなろう。

難灘y難瓢樗籍質澱　　　結語
軟性があり，かつ弾力性を持ち，取り扱いが容易であ　　　1）医療用綿片（天然のセルロースから成る），2）

ることである。本研究の結果より，Meroce1は少なく　　ペソシーツ（再合成セル戸一スから成る），3）Codm一

とも1）の条件を最も良く満たしセレシートがこれに　　an　Surgical　Patties（再合成セルロースから成る），

次いでいると考えられる。繊維性の素材から成る医療　　4）Meroce1（合成素材であるpolyvinyl　alcoho1発

用綿片，べ〃一ツ，C・dm・nの綿片は1）につい　泡材から成る），5）セレシート（P・1y・i・y1・1・・h°1

ては難点があり，長期間頭蓋内に留置された場合は肉　　発泡材），の5種類の脳神経外科手術用綿片につきラ

芽腫の発育に留意する必要があろう。天然のセルロー　　ットおよび雑種犬の脳内に埋没留置することによりこ

スから成る医療用綿片では特にそのおそれがある。　　　れら綿片の組織反応性を調べた。また，ニワトリ胚よ

　脳神経外科手術用綿片は手術操作時の脳の保護など　　り得た培養線維芽細胞に対するこれら綿片の細胞毒性

本来の目的の他，脳動脈瘤のwrappingにも用いら　　を調べた。

れている15）16）。蛯名ら15）は動脈瘤のwrappingにべ　　　脳内に留置した揚合の組織反応性はセルロースから

ンシ＿ツを用い，従来から使われている筋肉片，硬膜，　なる繊維性素材群（医療用綿片，ベソシーツ・Codm・

Lyodura，アロソアルファなどに比べ，コラー・　Vン線　　an）で著明で，繊維間に線維芽細胞の侵入増殖と異物

維が増殖することによって壁が強化される故に優れて　　巨細胞の出現が明らかであった。とりわけ天然のセル

いることを見出だしている。姥名らが言っているよう　　ロースから成る医療用綿片でこの傾向が強く，長期間

に，これが脳動脈瘤のwrappingに理想的なものに　　脳に接して留置された際には肉芽腫形成の危険性があ

近いとしても，本研究のin　vivoで示された強い肉　　ることを示唆した。合成素材群（Meroce1・セレシv’

芽腫形成傾向は，長期的に見た場合1つの危険因子と　　　ト）ではこの傾向は弱く，Meroce1に対する反応が最

なるのではないかとも考えられる。この危険度はペソ　　も弱く組織反応性の観点からはより安全性の高い素材

シーツを使用しなかった場合の動脈瘤破裂の危険度，　　であることが分かった。

ないしはペソシーツによる動脈瘤wrappingに代わ　　　培養ニワトリ胚線維芽細胞に対する増殖抑制実験で

る方法の有効性と危険性とのバランスの上で十分比較　　は，定性的実験でMerocelの近傍で線維芽細胞の増

考慮されるべきであろう17）。　　　　　　　　　　　　殖がやや悪く，viabilityの低いと考えられる形態を

　脳神経外科手術用綿片の使用目的は，第1に頭蓋内　　示したが，定燈的実験では医療用綿片を浸潰した培養

手術操作時に必要な術野を得るために，脳へらを用い　　液で有意な増殖抑制が認められた。このように定性的

て行われる脳の圧排に対する脳の保護であり，第2に　　実験と定蚤的実験との問に違いが見られたが，両者と

は頭蓋内手術操作時に吸引器による血液，髄液，ある　　もに線維芽細胞の増殖抑制を示して明らかに細胞毒性

いは洗浄水の吸引を容易にし，脳，紳経，血管などが　　があると考えられる素材は無かった。

吸引されて損傷されるのを防ぐことであり，これに比　　　なお，本論文の要旨は第44回日本脳神経外科学会総

し脳動脈瘤の壁補強のために頭蓋内に留置される頻度　会（1985年10月長崎）において発表した。

は遥かに少ない。したがって脳神経外科手術用綿片に　　　The　author　wishes　to　acknowledge　the　advice

求められる特性は線維性増殖反応を惹起することでは　　and　help　of　Prof．　Kenichiro　Sugita，　Doctors

鶴：贈醗犠灘繋鍵？鰻黙総i鯉灘韓蕪潔讐黙翻
であろうと考える。Meroce1とセレシートはこの点　　and　Prof，　Hidekazu　Shigematsu，　the　lst　Depart・

で目的に適っていると考えられるが，現在実際の手術　　ment　of　Pathology．
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