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論文の内容の要旨

消化管手術の領域において、消化管吻合部の縫合不全は手術患者において致死的な合併症である。縫合不

全の発生を予防するため、創傷治癒プロセスに踏み込んだ新治療戦略を開発する必要がある。筆者が着目し

たのは多血小板血紫 (PRP:Platelet-Rich Plasma)である。消化管外科領域以外の分野、特に整形外科領域では、

血小板をペースト状にして創部に塗布すると、創傷治癒が促進されることが報告されている口 PRPは血小板

中に含まれる多種の growthfactorを徐放的に放出し組織修復を促進する。しかし、 PRPの効果は未だ不明

な点も多く、無効とするものやむしろ創傷治癒を阻害するといった報告もある。この原因として、これまで

報告された多くの論文において PRPの作製方法や PRP中に含まれる血小板濃度が報告毎に異ることが原因

と推測された。これまで消化管吻合部に PRPを応用した論文は稀であり、その創傷治癒促進効果について

一定の結論が得られていなしL 本研究の目的は PRPに含有される血小板濃度と空腸吻合部創傷治癒促進効

果の関係を解明することである。

(対象と方法)

①PRP作製:生後 6週齢雄 SDラット(体重約 200g) より採血 (10%ACD-A液を混合)し、 2回の遠心

分離にて PRPを採取し、 Platelet-poorplasma (PPP) にて濃度を調節し、低濃度 PRP(2 x 10(;/mm:l、全血の

約 2倍)、高濃度 PRP(5 x 10G/mm:l、全血の約 5倍)を作成し、 BovinethrombinとCaCl2を加えゲル化させた。

②増殖因子の定量 :PPP、低濃度 PRP、高濃度 PRPの PDGF-BB、TGF-B1を測定した。③実験モデル:上記

ラットを用いて、中心静脈カテーテルの挿入、上部空腸の切離・吻合を行った。吻合部へ PPP、低濃度

PRP、高濃度 PRP(0.21 ml) を塗布した (pPP群、しPRP群、 H暢PRP群)。これに吻合のみを行った Control

群を加えて計4群とした(各 n=12)。術後は TPN(151 kcallkg/day) により栄養管理を行った。③倉Ij傷治癒

の評価:5PODに体重変化、尿量、鹿液生化学的検査を行った後、 AnastomoticBursting Pressure (ABP)お

よび吻合部組織の Hydroxyproline(HYP)濃度を測定した。さらに、吻合部の組織学的検討を行った(ヘマ

トキシリンーエオジン (HE)染色、マッソンートリクローム (MT)染色、 alpha-smoothmuscle actin (SMA) 
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染色、 proliferatingcell nuc1ear antigen (PCNA) 染色)。 測 定値 は mean :!:: SDで表示し、 ANOも1、

Bonferroni testにより統計学的検定を行った。

(結果)

PDGF-BB、TGF-B1濃度は、 PRP濃度依存的に増加した。 5PODの栄養学的評価では、各群間に有意差を

認めなかったo ABP (mmHg)は、 L-PRP群 189土 17> Control群 171:!:: 20、PPP群 174:!:: 23 > H-PRP群

148 :!:: 25であった。同様に、 HYP濃度 (Ilglgdry tissue) も、 L-PRP群 629:!:: 120 > Control群 516:!:: 130、

PPP群495:!:: 123 > H-PRP群407:!:: 143を示した。 L-PRP群の ABPとHYP濃度は、他の 3群に比して、有

意に高値であり (P<o.05)、H-PRP群では有意に低値であった (P<O.05)。吻合5日目の病理組織学的所見に

おいて、 L-PRP群では消化管紫膜面で最もコラーゲンの堆積を認め、他 3群と比較すると明らかにコラーゲ

ン産生の増加を認め、肉芽組織が明確に増生していた。それに対し、 HヂRP群では 4群のうちコラーゲン産

生の減弱を認め肉芽組織の増生が明らかに不良であった。 control群と PPP群では差は認められなかった。

また線維芽細胞数については、 L-PRP群において最も筋線維芽細胞の増生が低く、線維芽細胞の増殖能につ

いては H-PRP群で PCNA陽性線維芽細胞を最も多く認め、線維芽細胞増殖能の増強を認めるという肉芽増

生の点から考慮すると矛盾する結果となった。

(考察)

PRPの創傷治癒促進効果は、血紫成分ではなく、血小板自体に由来することが示唆された。低濃度 PRP(2 

倍)は吻合部創傷治癒を有意に促進し、一方高濃度の PRP(5倍)は有意に阻害したことから、 PRPによる

消化管吻合部の告IJ傷治癒促進効果は含有される血小板濃度によって異なることが示唆された。これによって

PRPが最大限に創傷治癒促進効果を発揮するためには、最適な血小板濃度が存在することが考えられた。こ

れまで PRPの血小板濃度によっては創傷治癒に対し促進にも担害にも作用する、とした報告はなく新規の

知見である。また、高濃度 PRPが創傷治癒を随害するメカニズムは不明であり、更に低濃度 PRPにおいて

肉芽組織の増生にもかかわらず筋線維芽細胞の増生、線維芽細胞増殖能の増強が認められなかった点につい

ても不明である。

PRPの消化管吻合部治癒促進効果は血小板の作用に由来し、含有される車小板濃度によってその効果が異

なり、ある濃度では創傷治癒を促進するが高濃度では創傷治癒を阻害することが示された。今後、吻合部創

傷治癒を促進する最適な血小板濃度を解明し、倉j傷治癒を促進または阻害する機序を解明するため、更なる

研究が必要である。

審査の結果の要旨

platelet-rich plasma (PRP)は、整形外科、口腔外科、皮膚科領域等で研究実績があるが、消化管吻合への

応用は報告も少なく新しい試みであり、興味深く有意義な研究テーマと考えられる。本研究に関連して、創

傷治癒の経時的評価、至適血小板濃度、創傷治癒促進のメカニズム、寄与する増殖因子の特定、気道・脈管

等への応用の可能性など、様々な発展性が想定される。更なる研究の進展に期待したい。

平成 23年 10月12日、博士(医学)学位論文審査専門委員会において審査委員全員出席のもとに最終試

験を行い、論文について説明を求め、関連事項について質疑応答を行った結果、審査委員全員によって合格

と判定された。

よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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