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研究成果の概要（和文）：SDラットの大腿動静脈を切断して10-0ナイロンで血管吻合を行い、吻合部に直接ブド
ウ球菌を術直後、24時間で播種した。結果は播種翌日肉眼的に静脈吻合部のみ血栓を認め、動脈吻合には血栓を
認めなかった。組織学的には、術直後に細菌播種した静脈で白色血栓を、24時間後に播種した静脈で赤色血栓を
認めた。動脈では観察時に明らかな血栓を認めなかったが、組織学的には血管内膜にフィブリンの細かい沈着を
認める例も散見された。血栓ができる機序の解明のために、抗生剤の腹腔内投与、ヘパリンの皮下注射、アルプ
ロスタジル注射液の腹腔内投与により血栓形成が抑制できないか検討を行った。いずれの方法でも血栓の予防は
できなった。

研究成果の概要（英文）：We performed femoral vessels anastomoses by 10-0 nylon after transection 
using SD rats under general anesthesia. Abscesses on the anastomosis site were formed with 
Staphylococcus aureus suspension (SAS) at 0 h, 24 h after anastomoses. The patency rate of 
anastomoses performed on the arteries was 100 % and that on the veins was 0% from the next day after
 anastomoses. Histological findings showed veins with SAS at 0 h after anastomoses had “white 
thrombosis”, veins with SAS at 24 h had “red thrombosis”. On the other hand, arteries had 
adhesions of fibrin on the surface of vascular intima. We investigated the inhibitory effects of 
thrombin by administration of antibiotic agents, the subcutaneous injection of heparin, the 
administration of prostaglandin E1 to elucidate the mechanism of venous occlusion. However, thesis 
agents had no inhibitory effects of thrombin in our conditions.

研究分野： 形成外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小さな血管を顕微鏡の下でつなげる微小血管吻合という手術は、骨や筋肉などの組織を移植する再建手術に必須
である。血管吻合の成功率は未だ98パーセント程で、不成功に終わる例がある。その原因の1つが感染であり、
今回ラット大腿動静脈を使用して感染による血栓形成を再現して観察できた。機序解明までに及ばなかったが、
静脈が感染に弱いこと、吻合直後の感染は100パーセント静脈血栓を作ることが確認できた。さらに、これらの
科学的なデータから、吻合部周囲の洗浄、吻合部の周囲へのドレーン挿入などの必要性を周知啓蒙できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



 
 
 
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

1. 研究開始当初の背景 

微小血管吻合は、95％を超える開存率を示すようになったが、一部の症例では術後血栓が生じ

る。Yoshimoto ら 1)は、遊離皮弁による頭頸部再建 1031 例中 59例で術後血栓を認め、そのうち

6例は感染が原因であったと述べている。微小血管吻合の更なる成績向上には、感染による吻合

部血栓の機序の解明と対策が必要である。 

2. 研究の目的 

本研究は、ラットの大腿動静脈に血管吻合を行い、同時に細菌を吻合部周囲に播種すると血栓

ができるかどうか検討する。さらに、血栓形成に大きく関与する機序を明らかにし、その対策を

検証する。 

3. 研究の方法 

名古屋市立大学医学部細菌学教室に保管してある、ピペラシリン感受性緑膿菌株およびメチ

シリン感受性黄色ブドウ球菌株を使用した。 

McLean ら 2)の方法に準じて実験を行った。実験動物は Sprague-Dawle ラット雌 12週齢を使用

した。黄色ブドウ球菌は、マンニット食塩寒天培地（栄研 E-ME21）で 37℃、一晩培養したもの

を使用した。本実験に使用した黄色ブドウ菌は感受性試験（微量液体希釈法）でセファゾリンナ

トリウム通常量で感受性があることを確認した。 

 

(1) 大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与群、対照群における吻

合部血栓 

吸入ガスによる全身麻酔下に、鼠径部に切開を加えて大腿動静脈を露出した。同血管を切断後

に顕微鏡下で血管吻合を行った。 

吻合部感染群：黄色ブドウ球菌を吻合部に投与して創閉鎖した。 

対照群：生理食塩水を吻合部に投与して創閉鎖した。 

黄色ブドウ球菌を播種 1日、2日、3日後の鼠径部を開創して観察した。吻合部に血栓がみられ

る場合には検体を採取してＨＥ染色・エラスチカ ワンギーソン染色（EVG 染色）を行い、病理

組織学的に検討した。さらに、対照群では血管吻合 7 日後、14 日後にも鼠径部を開創して観察

した。 

(2)大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐細菌播種時期による検討‐ 

吸入ガスによる全身麻酔下に、鼠径部に切開を加えて大腿静脈を露出した。同血管を切断後に

顕微鏡下で血管吻合を行った。 

 血管吻合 0 時間後、12 時間後、24 時間後、48 時間後に黄色ブドウ球菌を播種して 24 時間後

に鼠径部を開創し観察した。吻合部に血栓がみられる場合には検体を採取してＨＥ染色・EVG 染

色を行い、病理組織学的に検討した。 



 
 
 
 

 

(3)大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐抗生剤投与による血栓抑制効果の検討‐ 

吸入ガスによる全身麻酔下に、鼠径部に切開を加えて大腿静脈を露出した。同血管を切断後に

顕微鏡下で血管吻合を行った。血管吻合 0時間後、24時間後に黄色ブドウ球菌を播種した。 

細菌播種と同時に、以下の 3 群に分けて抗生剤を投与した。セファゾリンナトリウムを体重

kg 当り 30mg を腹腔内に投与する群（通常量群）、体重 kg 当り 60mg を腹腔内に投与する群

（2 倍量群）、生理食塩水のみを投与する無投与群で比較を行った。 

細菌播種・抗生剤投与の 24 時間後に鼠径部を開創し観察した。吻合部に血栓がみられる場合

には検体を採取してＨＥ染色・EVG 染色を行い、病理組織学的に検討した。 

(4) 大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐ヘパリンによる血栓抑制効果の検討‐ 

 吸入ガスによる全身麻酔下に、鼠径部に切開を加えて大腿静脈を露出した。同血管を切断後

に顕微鏡下で血管吻合を行った。血管吻合直後に黄色ブドウ球菌を播種した。 

細菌播種と同時に、以下の 2 群に分けて抗凝固剤を投与した。ヘパリンナトリウム 20 単位

/匹皮下注射を行った群と 40 単位/匹皮下注射を行った群を比較した。 

細菌播種・抗凝固剤の 24 時間後に鼠径部を開創し観察した。吻合部に血栓がみられる場合に

は検体を採取してＨＥ染色・EVG 染色を行い、病理組織学的に検討した。 

(5)大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐プロスタンディン製剤による血栓抑制効果の検討‐ 

 吸入ガスによる全身麻酔下に、鼠径部に切開を加えて大腿静脈を露出した。同血管を切断後に

顕微鏡下で血管吻合を行った。血管吻合直後に黄色ブドウ球菌を播種した。 

 アルプロスタジル注射液をPGE1量として体重kg当り 0.5μｇを腹腔内投与した群と体重kg

当り 0.2μｇを腹腔内投与した群で比較を行った。 

細菌播種・抗凝固剤の 24 時間後に鼠径部を開創し観察した。吻合部に血栓がみられる場合に

は検体を採取してＨＥ染色・EVG 染色を行い、病理組織学的に検討した。 

 

4. 研究成果 

(1)大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与群、対照群における吻合

部血栓 

 吻合部感染群のみで、播種 1 日、2日、3日後に創感染とともに、大腿静脈吻合部のみに血栓

形成を認めた。大腿動脈の周囲組織は黄色ブドウ球菌の影響で白色から黄色に変色して壊死に

陥っていたが、大腿動脈は開通していた。対照群では血管吻合 1日から 14 日で血栓形成を認め

なかった。 

 



 
 
 
 

  

吻合直後に細菌播種        吻合 24 時後に細菌播種   

動脈（上）は開通         動脈（上）は開通  

静脈（下）白色血栓       静脈（下）は白色血栓 

 

 吻合直後に細菌播種        吻合直後に細菌播種       吻合 24時間後に細菌播種 

  静脈白色血栓（HE 染色）      （EVG 染色）              静脈赤色血栓（HE 染色） 

 

吻合 24時間後に細菌播種）   吻合 24時間後に細菌播種   吻合 24 時間後に細菌播種 

（EVG 染色）                 動脈内膜にフィブリン（HE染色）      （EVG 染色） 

(2)大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐細菌播種時期による検討‐ 

 血管吻合 0時間後、12時間後、24時間後に黄色ブドウ球菌を播種した全例で大腿静脈吻合部

の血栓を認めた。また、48時間後に半数で血栓を認めた。 

(3)大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐抗生剤投与による血栓抑制効果の検討‐ 

 血管吻合後 0 時間投与および 24 時間投与とも、かつ、3 群ともに大腿静脈の吻合部に血栓を

認めた。無処置の大腿動脈には血栓を認めなかった。 

(4) 大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐ヘパリンによる血栓抑制効果の検討‐ 

 2 群ともに大腿静脈の吻合部に血栓を認めた。無処置の大腿動脈には血栓を認めなかった。 



 
 
 
 

  

吻合直後細菌播種 白色血栓    吻合 24 時後 赤色血栓 

(5) 大腿動静脈モデルを用いた、黄色ブドウ球菌による吻合部細菌投与  

‐プロスタンディン製剤による血栓抑制効果の検討‐ 

 2 群ともに大腿静脈の吻合部に血栓を認めた。無処置の大腿動脈には血栓を認めなかった。 

  

 吻合直後細菌播種 白色血栓    吻合 24時後 赤色血栓 

(6)今後の展望 

 細菌播種の時期で血栓形成の様式が異なることを明らかにしたが、その機序解明のために、播

種後 6時間、12 時間、18時間などのように詳細に経過を観察する必要がある。また、動脈吻合

における経過が十分に観察できていないので追加する必要がある。さらに、血栓の機序解明、血

栓の予防には抗凝固剤が重要となるが、現在利用可能な抗凝固剤を使用しての検討が必要とな

る 3)。 
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