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(57)【要約】
【課題】腹膜腔内の温度を下げるシステム、及び乾燥さ
せずに冷却が可能な調整ユニット、及び癒着形成を予防
するための方法を提供する。
【解決手段】低体温が、癒着形成、より特定的には気腹
術により促進される癒着形成を減らすことが判明したこ
とに基づき、冷却システムは、乾燥を防ぐためにすべて
の時間で１００％相対湿度を維持しつつ、手術中の腹膜
腔温度を下げるように設計されており、調整ユニットは
、吸入気体を調節して、必要な冷却を最小限にしながら
このことを達成するように設計される。これは乾燥を防
ぎながら冷却し、癒着をより効果的に防ぐための新規な
方法である。マウスにおいて、因子、例えば、環境温度
、麻酔、換気及び気腹術を使用して、癒着形成を防ぐた
めに体温に影響を与えることが示される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　３５℃から２３℃の間の低体温の状態まで患者の腹腔又は腹部中皮を冷却するように設
計された管内冷却手段（ｂ）を含む、乾燥を防ぎつつ患者の腹腔を冷却し加湿するための
冷却加湿アセンブリであって、前記冷却手段（ｂ）が、前記冷却手段（ｂ）から患者の腹
腔内へ冷却流体を運ぶ冷却導管（ｃ）に装着可能であり、前記冷却手段が、腹腔内の温度
より１℃～５℃高い温度を有する吸入流体を投与するための吸入アセンブリ（Ｎ）と一体
化可能又はそれに装着可能であり、
　前記冷却加湿アセンブリが、前記患者の腹腔において９５～１００％の相対湿度を連続
的に維持し、かつ腹腔内の温度より１℃～５℃高い吸入流体温度を維持するように腹腔内
の冷却及び加湿を調整する制御手段（ａ）をさらに含む、冷却加湿アセンブリ。
【請求項２】
　前記吸入流体の絶対湿度は、１００％を超える相対湿度において、腹腔内の温度で少な
くとも１～２ｍｇ／リットルであり、これにより吸入気体は腹腔内に入る際に部分的に凝
縮する、請求項１に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項３】
　前記冷却導管が液体流体を含むように設計されることを特徴とする、請求項１に記載の
冷却加湿アセンブリ。
【請求項４】
　前記冷却導管が気体／液体流体を含むように設計されることを特徴とする、請求項１に
記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項５】
　前記冷却導管（ｃ）が、患者の腹腔内又は患者の腹腔部位へ冷却流体を拡散するための
スプリンクラーを含むことを特徴とする、請求項１～４のいずれか１項に記載の冷却加湿
アセンブリ。
【請求項６】
　前記制御手段（ａ）が、患者の腹腔において９６～１００％の相対湿度を連続的に維持
しつつ、腹腔内の冷却を調整するように設計されることを特徴とする、請求項１～５のい
ずれか１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項７】
　前記制御手段（ａ）が、患者の腹腔において１００％の相対湿度を連続的に維持しつつ
、腹腔内の冷却を調整するように設計されることを特徴とする、請求項１～６のいずれか
１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項８】
　前記吸入アセンブリが、吸入の測定及び調節のための手段（ｅ）、吸入管（ｆ）、加湿
器（ｇ）及び通気器（ｉ）を含む、請求項１～７のいずれか１項に記載の冷却加湿アセン
ブリ。
【請求項９】
　前記吸入アセンブリ（Ｎ）が、前記冷却加湿アセンブリ内の前記冷却手段と一体化して
いる、請求項１～８のいずれか１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項１０】
　前記制御手段が、患者の腹腔内の温度を測定するための少なくとも１つのセンサ、吸入
流体の流速を測定するための少なくとも１つのセンサ、吸入流体の温度を測定するための
少なくとも１つのセンサ、吸入流体の湿度を測定するための少なくとも１つのセンサ、及
び吸入流体中の温度及び絶対湿度を調節するための少なくとも１つのアクチュエータを含
むことを特徴とする、請求項１～９のいずれか１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項１１】
　前記制御手段が、冷却導管中の流速を測定するための少なくとも１つのセンサをさらに
含むことを特徴とする、請求項１０に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項１２】
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　前記制御手段が、吸入流体の温度及び絶対湿度を腹腔内温度での相対湿度よりも０．１
％～５％高い前記吸入流体の絶対湿度に調節するように設計されることを特徴とする、請
求項１～１１のいずれか１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項１３】
　前記制御手段が、所望の腹腔内温度で９７～１００％の相対湿度を連続的に維持するよ
うな腹腔内の冷却速度を適用するように設計されることを特徴とする、請求項１～１２の
いずれか１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項１４】
　前記制御手段が、腹腔中の温度よりも２℃～４℃高い吸入流体の温度を維持するように
設計されることを特徴とする、請求項１～１３のいずれか１項に記載の冷却加湿アセンブ
リ。
【請求項１５】
　前記制御手段が、３２～２３℃の間にある腹内中皮の予め定めた温度に到達するまで、
冷却導管において温度、湿度及び／又は吸入流速を調整するように設計されることを特徴
とする、請求項１～１４のいずれか１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項１６】
　前記冷却導管の流体排出口が、内視鏡手術デバイスのトロカール（Ｌ）の近位端付近に
あることを特徴とする、請求項１～１５のいずれか１項に記載の冷却加湿アセンブリ。
【請求項１７】
　冷却チャネルが、内視鏡手術デバイスのトロカール（Ｌ）内でそれの遠位端に向かって
同軸状に延びることを特徴とする、請求項１～１６のいずれか１項に記載の冷却加湿アセ
ンブリ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的に、癒着形成の予防及び冷却システムに関し、特に、腹膜腔内の温度
を下げるシステム、及び乾燥させずにこの冷却を得ることが可能な調整ユニット、及び特
に癒着形成を予防するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　術後癒着形成は、その合併症、例えば、腸閉塞（Ｅｌｌｉｓ　Ｈ　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｓｕｒ
ｇ　Ｓｕｐｐ　１５－９，１９９７）、慢性的な骨盤の痛み（Ｄｕｆｆｙ　ＤＭ，　Ｄｉ
Ｚｅｒｅｇａ　ＧＳ，　Ｊ　Ｒｅｐｒｏｄ　Ｍｅｄ　４１：　１９－２６，１９９６）及
び女性の不妊症（Ｇｏｍｅｌ　Ｖ：　Ｆｅｒｔｉｌ　Ｓｔｅｒｉｌ　４０：６０７－６１
１，１９８３）及び手術時間の長期化及び術後合併症（さらなる外科的手技が必要な場合
）のために重大な臨床的問題である。最も一般的な原因は、従来の手術である。重要な癒
着形成に関係する最もよくある外科的手技は、婦人科、心血管、一般の腹部手術である。
腹腔鏡手術と同様に、このことは、従来の手術にとって真実である。
【０００３】
　癒着形成に関係する病態生理学的事象は、周知であり（Ｈｏｌｍｄａｈｌ　Ｌ　ｅｔ　
ａｌ，　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｓｕｐｐｌ　５６－６２，１９９７　ａｎｄ　ＤｉＺｅ
ｒｅｇａ　ＧＳ，　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｓｕｐｐｌ　１０－１６，１９９７）、以下
のようにまとめることができる：腹膜欠損によって浸出、フィブリン堆積が起こり、３～
８日以内で炎症性の反応、線維素溶解および完全な再上皮化が起こる。この迅速な治癒は
、病変中の複数の病巣からの中皮層の再生の結果であり、別の上皮の再生中に見出される
ような境界からの再生の結果ではない。この直接的な結果は、再上皮化期間は腹膜中の露
出した部位から独立しているということである。この迅速な治癒プロセスが、フィブリン
の積みすぎによって（例えば、出血による）、線維素溶解の減少によって（例えば、さら
に重篤な組織外傷の結果として）失敗し、持続的なフィブリンマトリックスが得られる（
Ｂｉｔｔｉｎｇｅｒ　Ｆ，　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｒｅｓ　８２：　２８－３３，１９９９）、
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又は長期にわたる炎症性の反応によって（例えば、感染症又は縫合材料による）失敗する
場合、長期にわたる線維芽細胞増殖、コラーゲン堆積、血管形成が起こり、最終的に癒着
形成が起こる。
【０００４】
　これらの結果の罹患率及び重篤度の正確なデータは、癒着が手術の過酷さと共に変動す
るため、及び系統だった二次的点検の内視鏡検査により、明らかな倫理的理由のために実
行することができないため、入手することができない。癒着は、開腹後患者のうち５０％
より多くで起こる一方、開腹後の癒着のための再診療の危険性は、スコットランドにおけ
る大きな手術において、最近の１０年間では３５％であると概算されている（Ｅｌｌｉｓ
　Ｈ．ｅｔ　ａｌ，Ｌａｎｃｅｔ　３５３：　１４７６－１４８０，１９９９）。癒着形
成は、外科的手技後の重大な課題であり、手術後の痛み、及び不妊性のよくある原因であ
る。癒着は腸閉塞の主な原因であり、腹腔内手順後に、癒着が約５０～８０パーセントの
患者に起こると推定される。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　このように、患者の癒着形成を阻害するための方法及び組成物の必要性が存在する。
　また、最小の接近手術と呼ばれている内視鏡検査は、術後の病的状態を減少し、痛みを
より少なくし、入院期間を短縮するという明確な効果を与えるので、最近は広く使われて
いるようになっている。これらの手順は、拡張を視覚化可能な吸入システム又は洗浄シス
テムを必要とする。内視鏡手術は、気体流、例えば二酸化炭素ガス（ＣＯ２）を使用する
。無酸素血症が癒着形成の主な原因及び／又は共因子であるため、適切な比率のＣＯ２／
Ｏ２の気体混合物が、現在、癒着形成を減らすために用いられており、提案されている（
ＵＳ６４２８５００）。
【０００６】
　しかしながら、気腹術、特にＣＯ２気腹術は、癒着形成における共因子のままである。
　本願発明者らは、ＣＯ２気腹術及びＣＯ２／Ｏ２の下での、冷却の癒着形成への特定の
影響について、内視鏡マウスモデルにおいて評価した。
【０００７】
　第１に、ベースとなる癒着及び気腹術により促進される癒着の形成に対する体温の影響
を、室温（ＲＴ）又は３７℃に置かれたマウスで評価した。第２に、換気の際に加湿空気
を使用することの体温に対する影響を評価した。その後、癒着形成に対する体温（３２～
３７℃）の影響を詳細に評価した。最後に、体温を３７℃に維持したマウスにおいて、純
粋なＣＯ２による気腹術により促進される癒着の形成と共に、３～１２％の酸素を加えた
場合の影響を確認した。
【０００８】
　驚くべきことに、気腹術により促進される癒着形成が、より低い体温ではそれほどおこ
らないことがわかった。
【０００９】
　加湿されていない気体が換気又は気腹術のいずれかのために使用される場合、体温の低
下が麻酔及び乾燥の結果である場合がある。本願発明者らは、３７℃の環境温度で、気腹
術に３％の酸素を添加することにより、癒着形成が減少し、１２％の酸素を添加すること
により、３％よりも多い癒着が生じることを確認した。
【００１０】
　さらに驚くべきことに、低体温が癒着形成を減らすことが発見され、明らかに示された
。低体温を誘発し、制御するためのシステムは、哺乳動物、好ましくはヒトの外科手術、
好ましくは内視鏡手術における癒着を予防するために設計される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　腹腔鏡検査の間、気腹術は作業空間を作るために必要であり、ＣＯ２は、一般的に安全
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の理由すなわち、水への高い溶解度及び肺での高い交換能のための使用される。ＣＯ２に
よる気腹術は、全身的及び局所的な影響を生じることは周知である。全身的に、ＣＯ２気
腹術は過炭酸症および酸血症をもたらす（Ｊｕｎｇｈａｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；
Ｌｉｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）。局所的に、ＣＯ２気腹術は、ｐＨを下げ（Ｖｏｌ
ｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）、微小循環を変え（Ｔａｓｋｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
８）、中皮細胞の形態を変える（Ｈａｚｅｂｒｏｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００２；Ｖｏｌ
ｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｓｕｅｍａｔｓｕ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。
【００１２】
　さらに、ＣＯ２気腹術中、特に、冷たく乾燥したＣＯ２気体を高い流速で使用する場合
には、体温は減少する場合がある（Ｂｅｓｓｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）。熱力学
から予想されるように、この冷却効果は、気体温度によるものはほとんどなく、主に乾燥
ＣＯ２を加湿するために体内の水を蒸発させるのに必要なエネルギーによるものである（
Ｂｅｓｓｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５）。実際に、暖かい乾燥気体を用いても冷却を
防ぐことはできず（Ｂｅｓｓｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５；Ｈａｚｅｂｒｏｅｋ　ｅ
ｔ　ａｌ．，２００２）、一方、冷たい加湿気体によって冷却はかなりの程度まで予防す
ることができる（Ｈａｚｅｂｒｏｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。ラット（Ｈａｚｅｂ
ｒｏｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）、ブタ（Ｂｅｓｓｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５
；Ｂｅｓｓｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｍｏｕｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）
、及びヒト（Ｐｕｔｔｉｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）において示されるように、暖か
い加湿気体を用いることによって冷却を完全に予防することができる。当該技術分野にお
ける努力により、患者の体腔及び手術部位に対する冷却の影響を防ぐことができた。
【００１３】
　乾燥し冷却したＣＯ２を用いた気腹術は、中皮の形態を変える、すなわち、六角形のパ
ターンを破壊し、絨毛様突起を減らし（Ｈａｚｅｂｒｏｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）
、細胞を膨隆させる（Ｖｏｌｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｓｕｅｍａｔｓｕ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００１）。乾燥し冷却したＣＯ２のこれらの影響はさらに、胸腔鏡検査の後、胸
膜中皮で観察される（Ｍｏｕｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）。これらが暖かい加湿気
体を用いて予防可能であるかどうかは、予防できるという報告（Ｍｏｕｔｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９９９）と、効果なしという報告（Ｈａｚｅｂｒｏｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，２００
２）の両方がされているため、不明である。いずれにしろ、ヒトにおける内視鏡手術の用
の高い流速の通気器の導入以来（Ｋｏｎｉｎｃｋｘ　ａｎｄ　Ｖａｎｄｅｒｍｅｅｒｓｃ
ｈ，１９９１）、使用されるＣＯ２は徐々に加温され、加湿されるようになった。暖かい
加湿気体の使用は、手術後の痛み及び入院期間を減らし（Ｄｅｍｃｏ　２００１）、腹膜
内サイトカイン反応を減らし（Ｐｕｔｔｉｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）、腫瘍増殖を
減らす（Ｎｄｕｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）ことが主張された。
【００１４】
　ここ数年にわたって、ＣＯ２気腹術は、術後癒着形成の共因子として知られるようにな
った（Ｏｒｄｏｎｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；Ｍｏｌｉｎａｓ　ａｎｄ　Ｋｏｎｉｎ
ｃｋｘ　２０００；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。いくつかの機構が関与
しているようである。第１に、気腹術の持続時間及び吸入圧に伴ってこの影響が増加する
ため、同様の効果がヘリウムを用いた気腹術で観察されたため、２～４％の酸素をＣＯ２

及びヘリウムを用いた気腹術に添加すると癒着形成が減少したため（Ｍｏｌｉｎａｓ　ａ
ｎｄ　Ｋｏｎｉｎｃｋｘ　２０００；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）、低酸
素誘発因子（ＨＩＦ）（Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．　，　２００３ｂ）、プラスミノ
ゲンアクチベータ１（ＰＡＩ－１）（Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ａ）、脈
管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）及び胎盤成長因子（Ｐ１ＧＦ）が存在しないマウスにおいて
この影響がなかったため（Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ｃ）、中皮の低酸素
により誘発される血管形成が機構として示唆された。第２に、反応性酸素種（ＲＯＳ）活
性が開腹及び腹腔鏡検査の間に増加するため、ＲＯＳが虚血／再かん流プロセスの間に作
られるため、及びいくつかの動物モデルにおいてＲＯＳスカベンジャの投与により癒着形
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成が減少するため、癒着形成における反応性酸素種（ＲＯＳ）の役割が示唆された（Ｂｉ
ｎｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。第３に、他の機構、例えば冷却及び乾燥が関与して
いる可能性があった。
【００１５】
　気腹術の間、乾燥及び冷却は、密に関連している。腹膜損害及び癒着形成に対する乾燥
及び冷却の正確な役割は、まだ詳細に研究されてはいないが、本願発明者らは、腹腔鏡マ
ウスモデルにおいて、ＣＯ２気腹術中の冷却の癒着形成に対する特別な効果を評価するこ
とを計画した。
【００１６】
　定義
　気腹術は、腹腔鏡検査及び腹腔鏡手術の間、露出を達成するために患者の腹部に気体が
導入されることを意味する。腹腔鏡検査及び腹腔鏡手術の間の気腹術は、通気器によって
達成することができ、例えば特定の障害を処置するための腹腔鏡検査及び腹腔鏡手術の間
、露出を達成するために、気体、例えば、二酸化炭素を腹膜に注入するための手段を意味
する。内視鏡吸入システムは、通気器を含む内視鏡を意味する。
【００１７】
　低体温は、３７℃（９８．６°Ｆ）であるヒトの通常な体温より顕著に低い体温又は部
位の体温を意味する。表面冷却で得ることができる中程度の体温は２３～３２℃であると
考えられ、顕著な低体温は、１２～２０℃の体温又は部位の体温であると考えられる。
【００１８】
　患者は、本明細書において、外科手術を受けたか、受けようとしているか、又は受けさ
せられる動物、好ましくは温血動物、さらに好ましくは哺乳動物、もっとも好ましくはヒ
トを意味する。
【００１９】
　結果
　第１の実験（図１）において、マウス及び装置を環境的ＲＴ又は３７℃のいずれかに維
持した。マウスに、ベースとなる癒着及び気腹術により促進される癒着を形成させるため
に１０分間（Ｔ２０～Ｔ３０）又は６０分（Ｔ２０～Ｔ８０）の気腹術を行った。麻酔及
び換気のみの間（Ｔ０～Ｔ２０）、体温は、ＲＴ及び３７℃で、それぞれ約３６．５℃か
ら３１℃、３７．５℃から３５℃に下がった。ＲＴで、１０分間又は６０分間の気腹術を
行ったマウスにおいてＴ８０で、体温はさらにそれぞれ２８．５℃及び２６．５℃まで下
がった。３７℃では、体温は１０分間又は６０分間の気腹術について、それぞれＴ８０で
３４．５℃及び３５．５℃に維持されていた。最終的に、体温は、常に、すなわち、ＲＴ
（ｐ＜０．０００１）及び３７℃（ｐ＝ＮＳ）で１０分間の気腹術後よりも６０分間の気
腹術の後に低下しており、；体温はさらに、３７℃、でよりもＲＴで常に、すなわち、１
０分間の気腹術（ｐ＜０．０００１）及び６０分間の気腹術（ｐ＜０．０００１）低下し
ていた（２方式のＡＮＯＶＡ）。
【００２０】
　ＲＴで、癒着形成は、以前に示されたように、気腹術の持続時間に伴って増加した（１
０分　対　６０分：比率：ｐ＜０．０５）。３７℃で、気腹術の持続時間のこの影響はさ
らに顕著であった（１０分　対　６０分：比率：ｐ＝０．０１、合計：ｐ＝０．０４、程
度：ｐ＝０．０２、種類：ｐ＝０．０３）。それに加えて、３７℃での癒着形成は、気腹
術により促進される癒着（比率：ｐ＝０．０４、合計：ｐ＜０．０５、程度：ｐ＝０．０
３）では明確に、ベースとなる癒着ではわずかに（ｐ＝ＮＳ）、ＲＴよりも大きかった（
図１、表Ｉ、Ｍａｎｎ　Ｗｈｉｔｎｅｙ試験）。
【００２１】
　第２の実験では、体温は、加湿空気が換気のために使用された場合に、約１℃高く（ｐ
＝０．００３、２方式のＡＮＯＶＡ）、加湿した換気の場合には、３８．１±０．１（Ｔ

０）、３６．４±０．１（Ｔ１０）、３５．９±０．３（Ｔ２０），３６．２±０．５（
Ｔ３０）、３６．５±０．６（Ｔ４０），３６．５±０．６（Ｔ５０），３６．８±０．
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５（Ｔ６０），３７．０±０．５（Ｔ７０）及び３７．１±０．５（Ｔ８０）℃であり、
加湿していない換気の場合には、３７．８±０．４（Ｔ０）、３６．１±０．１（Ｔ１０

）、３５．０±０．４（Ｔ２０）、３５．３±０．５（Ｔ３０）、３５．４±０．５（Ｔ

４０）、３５．８±０．７（Ｔ５０）、３５．７±０．６（Ｔ６０）、３５．６±０．５
（Ｔ７０）及び３６．１±０．５（Ｔ８０）℃である。
【００２２】
　第３の実験（図２）では、麻酔及び換気のみの間（Ｔ０～Ｔ２０）、体温は、グループ
Ｉ及びＩＩについては３８℃から３５．５℃に下がり、グループＩＩＩについては３６．
５℃から３１℃に下がった。その後で、体温は、Ｔ８０まで、グループＩについては３７
℃、グループＩＩについて３６℃、グループＩＩＩについてはは３２．５℃の一定温度に
維持された（グループＩ　対　ＩＩＩ：ｐ＜０．０００１、ＩＩ　対　ＩＩＩ：ｐ＜０．
０００１及びＩ　対　ＩＩ：ｐ＝０．０２）。グループＩＶ、Ｖ及びＶＩの体温は、グル
ープＩと同様であった（ｐ＝ＮＳ、データは示されない、２方式のＡＮＯＶＡ）。
【００２３】
　気腹術により促進される癒着の形成は、体温の低下に伴って減少した（ピアソン相関：
比率についてｐ＝０．０１７１；図２、表ＩＩ）。グループＩと比較して、気腹術により
促進される癒着は、グループＩＩＩにおいて低かった（比率：ｐ＝０．０４；Ｍａｎｎ　
Ｗｈｉｔｎｅｙ試験）。他のグループとの差は、統計的有意性はなかった。
【００２４】
　以前（実験Ｉ）に示されたように、本願発明者らは、３７℃のチャンバにおいて、気腹
術が１０分から６０分まで延長された場合に、癒着形成が増加したことを確認した。（グ
ループＶＩ　対　Ｉ：比率：ｐ＝０．０４、合計：ｐ＝０．０２、程度：ｐ＝０．０４、
種類：ｐ＝ＮＳ、引っ張り強さ：ｐ＝０．０４）。純粋なＣＯ２を用いた場合（グループ
Ｉ）と比較して、３％の酸素を加えた気腹術（グループＩＶ）では、癒着形成が減少した
（比率：ｐ＝０．０３、合計：ｐ＝０．０４、程度：ｐ＜０．０５、種類：ｐ＝ＮＳ、引
っ張り強さ：ｐ＝ＮＳ）。３％の酸素を加えた気腹術（グループＩＶ）と比較して、１２
％の酸素を加えた気腹術（グループＶ）では癒着が増加したが、統計的有意性はなかった
（図３、表ＩＩ）。
【００２５】
　図４では、体温と気腹術により促進される癒着形成との関係をグラフに示すために、実
験Ｉ及びＩＩＩのデータが組み合わされている。すべてのデータをまとめると、気腹術に
より促進される癒着形成は、低い体温に伴って顕著に減少する（線形回帰及びＰｅａｒｓ
ｏｎ相関：比率についてｐ＝０．００３６；合計についてｐ＝０．０２５１）。
【００２６】
　この研究により、麻酔、換気及び気腹術が体温に与える影響に関する以前のデータが確
認され、拡張された。
【００２７】
　本願発明者らは、以前にラット（Ｔｏｒｂａｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）、マウス
（Ｇａｒｄｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５）及びヒト（Ｂｕｈｒｅ　ａｎｄ　Ｒｏｓｓ
ａｉｎｔ　２００３）において示されたように、麻酔によりマウスの体温が下がることを
確認した。予想されたように、この冷却の影響は、環境温度によって影響を受け、ＲＴで
は顕著であり、３７℃ではそれほど顕著ではなかった。これらの観察結果は、ヒトにおけ
る手術室の室温の報告された影響と一致している。実際に、患者は、暖かい実験室内にい
る場合には麻酔の後に正常体温のままであるが、より低い温度の手術室にいる場合には低
体温となった（Ｍｏｒｒｉｓ　ａｎｄ　Ｗｉｌｋｅｙ　１９７０；Ｍｏｒｒｉｓ　１９７
１ａ；Ｍｏｒｒｉｓ　１９７１ｂ）。この純粋な麻酔による副作用は、保温を阻止する皮
膚血管拡張によって生じる。結果として、麻酔された被検体は不規則な状態の体温となり
、体温は環境温度に伴って変動する（Ｍｏｒｒｉｓ　１９７１ｂ）。
【００２８】
　この研究は、加湿していない換気が、体温を下げる場合があることをマウスにおいて示
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し、ヒトにおける以前のデータを確認した（Ｆｏｎｋａｌｓｒｕｄ　ｅｔ　ａｌ．，１９
８０；Ｂｉｓｓｏｎｎｅｔｔｅ　ａｎｄ　Ｓｅｓｓｌｅｒ　１９８９；Ｄｅｒｙ　１９７
３）。飽和していない空気は、濡れた表面からの蒸発によって水を吸収する（Ｗｉｌｌｉ
ａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）ため、呼吸経路から水を失うことが、最ももっともら
しい説明である。
【００２９】
　本願発明者らは、これらの実験において、気腹術のために使用された気体によって生じ
る乾燥が冷却をもたらすことを以前に示し、確認した。それゆえに、加湿していない気体
は、乾燥が重要であるために、さらに大きい流速で重大な冷却をもたらす。この理由のた
めに、本願発明者らは、腹部を通るいかなる流れも防ぐことによって（実験Ｉ）、及び気
体を加湿することによって（実験ＩＩ及びＩＩＩ）、乾燥を防ぐことにかなりの注意を払
った。トロカール挿入の気体の完全な密閉を得るのが非常に困難であるため、及び１００
％未満の加湿がいくらか乾燥を生じさせるため、気腹術による少なくともいくつかの乾燥
を完全に除外することは困難である。このことは、可能な限り乾燥を防ごうと努力したと
しても、６０分の気腹術が、１０分の気腹術よりもわずかに冷却を引き起こすことを説明
する。これらのデータは、明らかに、他の同時の効果（例えば脈管圧縮及び循環の減少）
を除外することはできない。 
【００３０】
　乾燥と冷却との関係は複雑である。第１に、乾燥は冷却を引き起こす。第２に、絶対湿
度が温度に伴って増加する（例えば、１００％の相対湿度は、２５℃では水２５ｍｇ／気
体１リットルに対応し、３７℃では水４４ｍｇ／気体１リットルに対応する）ために、乾
燥はより高い気体温度でより重要である。このことは、癒着形成に対する影響が、乾燥及
び冷却の両方が厳しく制御されない場合にも変動し得ることを説明する。それゆえに、乾
燥の影響を評価する実験は、乾燥により温度が下がり、これにより乾燥が減少するために
、この影響を過小評価する場合がある。
【００３１】
　本発明によれば、本願発明者らは、低体温が癒着形成を減らすという発見を明確に示し
た。気腹術により促進される癒着が体温の増加に伴って増加するだけではなく、ベースと
なる癒着及び気腹術により促進される癒着の形成の間の差は、体温の増加に伴って増加す
る。
【００３２】
　本発明は、初めて、低体温が直接的に組織及び細胞を気腹術による癒着を促進する効果
から保護することを示す。
【００３３】
　１つの可能な理由は、細胞による酸素消費が温度の減少に伴って減少することである。
低体温は、虚血中の広範囲にわたる脳の代謝速度を下げ、ショ糖、クレアチンリン酸及び
ＡＴＰの破壊を遅くし、ラクテート及び無機ホスフェートの形成を遅くする（Ｅｒｅｃｉ
ｎｓｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。
【００３４】
　低体温の影響の別の理由は、虚血－再かん流プロセスに対する影響であり、気腹術によ
り促進される癒着形成は、虚血－再かん流プロセスと考えることができる。低体温は、脳
（Ｚｈａｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）、前脳（Ｈｏｒｉｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，２
００３）、心臓（Ｐｒａｓａｄ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２）、腸（Ａｔｔｕｗａｙｂｉ　
ｅｔ　ａｌ．，２００３）、内皮（Ｚａｒ　ａｎｄ　Ｌａｎｃａｓｔｅｒ，Ｊｒ．２００
０）及び筋肉（Ｙｏｓｈｉｏｋａ　ｅｔ　ａｌ．　，　１９９２）での再かん流中のＲＯ
Ｓの生成を減らす。低体温は、再かん流中のエネルギパラメータの回復を高める（Ｅｒｅ
ｃｉｎｓｋａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。低体温はさらに、肝臓の虚血－再かん流後の
炎症性応答を抑制し、多形核球の浸入を減らし（Ｐａｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）
、腫瘍壊死因子－αの生成、インターロイキン－１β及びマクロファージ炎症性タンパク
質－２の産生も減少させる（Ｐａｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，２０００；Ｋａｔｏ　ｅｔ　ａ
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ｌ．，２００２）。
【００３５】
　本明細書の実験において、本願発明者らはさらに、３％の酸素を加えた気腹術により、
気腹術により促進される癒着形成が減り、１２％の酸素を加えた気腹術では、３％の酸素
を加えた気腹術と比較して、癒着形成が純粋なＣＯ２を用いた場合と同様のレベルまで増
えたことを示す、ＲＴでの本願発明者らの以前の観察結果を確認し、３７℃に拡張した。
【実施例】
【００３６】
　実施例
　以下の実施例は、本発明を説明する。
【００３７】
　動物
　本研究は、８６匹のメスのＮａｖａｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｓｔ
ｉｔｕｔｅ（ＮＭＲＩ）の３０～４０ｇ体重の９～１０週齢のマウスで行った。これらの
動物は、Ｋａｔｈｏｌｉｅｋｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｅｉｔ　Ｌｅｕｖｅｎの動物用施設
で、標準実験条件下（温度２０～２２℃、相対湿度５０～６０％、明るい状態が１４時間
、暗い状態が１０時間）に維持された。これらの動物には、餌及び水をいつでも取れる状
態で、標準実験用食餌（Ｍｕｒａｃｏｎ．Ｇ，Ｃａｒｓｉｌ　Ｑｕａｌｉｔｙ，Ｔｕｒｎ
ｈｏｕｔ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）が与えられた。この研究は、Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　
Ｒｅｖｉｅｗ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃａｒｅ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅによって承認された。
【００３８】
　麻酔及び換気
　ペントバルビタール（Ｎｅｍｂｕｔａｌ，Ｓａｎｏｆｉ　Ｓａｎｔｅ　Ａｎｉｍａｌｅ
，Ｂｒｕｓｓｅｌｓ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）を０．０８ｍｇ／ｇの用量で用いて腹腔内（ｉ．
ｐ．）で動物を麻酔した。この時間を時間０（Ｔ０）とみなした。動物の準備を麻酔１０
分後に開始した（Ｔ１０）。腹部の毛を剃り、動物を仰向きの位置でテーブルに固定した
。記載されるように気管内挿管を行なった（Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；
Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ａ；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３
ｂ；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ｃ；Ｅｌｋｅｌａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２
００２）。簡単にいうと、換気カニューレ（とかっていない端をもつ２０ゲージ針；ＢＤ
　Ｍｉｃｒｏｌａｎｃｅ　３，Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ，Ｆｒａｇａ，Ｓｐａ
ｉｎ）を声帯の透光によって気管に導入した。カテーテルをメカニカルベンチレータ（Ｍ
ｏｕｓｅ　Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ　ＭｉｎｉＶｅｎｔ，Ｔｙｐｅ　８４５，Ｈｕｇｏ　Ｓ
ａｃｈｓ　Ｅｌｅｋｔｒｏｎｉｋ－Ｈａｒｖａｒｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　ＧｍｂＨ，Ｍ
ａｒｃｈ－Ｈｕｇｓｔｅｔｔｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）に接続し、実験が終了する（Ｔ８０

）まで、１６０ストローク／分で１回の換気量２５０μＬで、動物を加湿していない部屋
の空気又は加湿した部屋の空気で（実験に従って）換気した。
【００３９】
　腹腔鏡手術
　キシホイド（ｘｙｐｈｏｉｄｅｓ）虫垂に対して尾部まで正中線切開を行ない、３．３
ｍｍの吸入用外側外筒を有する２ｍｍの内視鏡（Ｋａｒｌ　Ｓｔｏｒｚ，Ｔｕｔｔｌｉｎ
ｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を腹腔に導入した。ビデオカメラ及び光源に接続した内視鏡（
Ｋａｒｌ　Ｓｔｏｒｚ，Ｔｕｔｔｌｉｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）をホルダに固定し、漏
れを防ぐために５／０ポリプロピレン縫合（Ｐｒｏｌｅｎｅ，　Ｅｔｈｉｃｏｎ，Ｊｏｈ
ｎｓｏｎ　ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｉｎｔｌ，Ｂｒｕｓｓｅｌｓ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）を
用いて内視鏡の周囲の切開部を気体がもれないように閉じた（Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００１；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ａ；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　
ａｌ．，２００３ｂ；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ｃ；Ｅｌｋｅｌａｎｉ　
ｅｔ　ａｌ．，２００２）。
【００４０】
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　Ｔｈｅｒｍｏｆｌａｔｏｒ　Ｐｌｕｓ（Ｋａｒｌ　Ｓｔｏｒｚ，Ｔｕｔｔｌｉｎｇｅｎ
，Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いて、気腹術を麻酔を注入した２０分後に（Ｔ２０）行なった。
この気腹術では、ＣＯ２に種々の濃度のＯ２を加えることが可能であった。吸入気体、加
湿及び温度は実験の設計に伴って変動した。加湿のために、Ｓｔｏｒｚ　加湿器　２０４
３２０３３（Ｋａｒｌ　Ｓｔｏｒｚ，Ｔｕｔｔｌｉｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を使用し
た。気体温度は、周囲温度によって決定した（すなわち、２３～２５℃（ＲＴ）又は３７
℃のいずれか）。実際に、以前の実験では、７ｍｍ内径の管を用い、２．５Ｌ／分の流速
を用いた５０ｃｍの管を入れる前に、気体温度の平衡が示された。Ｔｈｅｒｍｏｆｌａｔ
ｏｒ　Ｐｌｕｓを、あらかじめ流速２．５リットル／分及び圧力１８ｍｍＨｇに設定して
おいた。水バルブを使用して圧力変化を緩和し、過剰のＣＯ２が水バルブから自由に逃げ
、一方、圧力は水バルブにおいて正確に維持されるために、２０ｃｍのＨ２Ｏ（＝約１５
ｍｍＨｇ）の連続的な吸入圧力を確認した。
【００４１】
　腹膜内癒着の誘発
　気腹術を達成した後（Ｔ２０）、２つの１４ゲージカテーテル（Ｉｎｓｙｔｅ－Ｗ，Ｖ
ｉａｌｏｎ，Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ，Ｍａｄｒｉｄ，Ｓｐａｉｎ）を、装置
を動かすために右及び左の横腹に腹腔鏡映像下で挿入した。１．５ｍｍの把持装置で子宮
を正中線に沿ってつかみ、標準化された１０ｍｍ×１．６ｍｍの病変を、ホームメイドの
１．６ｍｍボールプローブ（１０ワット，標準凝縮モード，Ａｕｔｏｃｏｎ　３５０，Ｋ
ａｒｌ　Ｓｔｏｒｚ，Ｔｕｅｔｔｌｉｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いた単極凝縮を用
いて、右及び左の子宮角の腸間膜反対側縁で作った。それに加えて、同一の病変を、右及
び左の骨盤側壁の両方に作成した。
【００４２】
　ベースとなる癒着及び気腹術により促進される癒着の形成を評価するために、外科的に
病変を作るのに必要な最小時間、気腹術を持続し、１０分間（Ｔ２０～Ｔ３０）、又は６
０分間（Ｔ２０～Ｔ８０）でそれぞれ標準化した（Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０１）。二次穴は腹膜病変を完成させた後に取り除かれ、切開部は閉じられた。すべての
切開部を５／０ポリプロピレン縫合（Ｐｒｏｌｅｎｅ，Ｅｔｈｉｃｏｎ，Ｊｏｈｎｓｏｎ
　ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｉｎｔｌ，Ｂｒｕｓｓｅｌｓ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）を用いて単
一層で閉じた。
【００４３】
　癒着の採点
　評価されるグループを知らない外科医が、ｘｙｐｈｏｐｕｂｉｃ正中線切開を行ない、
癒着の誘発７日後の開腹の間、腹腔全体を調べるために両側の肋骨を切開した（Ｍｏｌｉ
ｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ａ；Ｍｏｌ
ｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ｂ；Ｍｏｌｉｎａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３ｃ；Ｅ
ｌｋｅｌａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，２００２）。穴部位及び内臓を評価した後、骨盤脂肪組
織を注意深く取り除き、定性採点システム及び定量採点システムを用いて、癒着を顕微鏡
映像によって採点した。定性採点システムにおいて、以下の特徴が評価された：程度（０
：癒着なし；１：関与する損傷した表面の１～２５％；２：２６～５０％；３：５１～７
５％；４：７６～１００％）、種類（０：癒着なし；１：フィルム状；２：密集型；３：
毛細血管が存在する）、引っ張り強さ（０：癒着なし；１：容易に離れる；２：けん引が
必要；３：鋭い解剖が必要）及び合計（程度＋種類＋引っ張り強さ）。定量採点システム
（Ｈｏｌｍｄａｈｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４）において、癒着に覆われる病変の比率を
以下の式によって測定した：癒着（％）＝（個々の結合の長さの合計／病変の長さ）×１
００。この結果を、個々に採点した４個の個々の部位（右及び左の内臓及び体壁の腹膜）
で形成された癒着の平均として表す。
【００４４】
　環境温度及び動物の温度
　温度を制御するために、動物及び装置（すなわち、通気器、加湿器、水バルブ、ベンチ
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気、ＷａｒｍＴｏｕｃｈ，患者加熱システム、モデル５７００，Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄ
ｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｈａｚｅｌｗｏｏｄ，ＭＯ，ＵＳＡ）。環境温度をＴｅｓｔｏ　６
４５（Ｔｅｓｔｏ　Ｎ．Ｖ．／Ｓ．Ａ．，Ｌｅｎｚｋｉｒｃｈ，Ｇｅｒｍａｎｙ）で測定
し、一方、動物の温度をＨｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ　７８３５３Ａデバイス（Ｈｅ
ｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ，Ｂｏｂｌｉｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）で直腸で測定し、
Ｔ０～Ｔ８０まで１０～２０分ごとに記録した。
【００４５】
　実験の計画
　第１の実験（ｎ＝３２）において、ベースとなる癒着及び気腹術により促進される癒着
の形成を、体温とともに、ＲＴ又は３７℃に置かれたマウスにおいて評価した。この実験
において、加湿していないＣＯ２を気腹術のために使用し、腹膜を通るいかなる流れも避
け、乾燥を最小限にするために、トロカールの周囲で気体を完全に密閉するように特別の
注意を払った。換気を加湿していない空気で行なった（４グループ、１グループあたりｎ
＝８）。
【００４６】
　第２の実験（ｎ＝６）において、加湿空気を用いた場合又は用いなかった場合で換気の
体温に対する影響を、６０分の加湿したＣＯ２を用いた気腹術中３７℃に置いたマウスに
おいて評価した（２グループ、１グループあたりｎ＝３）。
【００４７】
　第３の実験（ｎ＝４８）を、癒着形成に対する体温（範囲：３２℃～３７℃）の影響を
詳細に評価するために計画した。最小限に冷却された体温（すなわち３７℃付近）を達成
するために、マウスを３７℃に置き、加湿空気で換気した。わずかに低い体温（すなわち
３６℃付近）を達成するために、マウスを３７℃に置き、加湿していない空気で換気した
。約３２℃の体温を達成するために、マウスをＲＴ（Ｔ０～Ｔ２０、Ｔ３０～Ｔ４０、Ｔ

５０～Ｔ６０、及びＴ７０～Ｔ８０）及び３７℃（Ｔ２０～Ｔ３０、Ｔ４０～Ｔ５０、及
びＴ６０～Ｔ７０）に交互におき、加湿空気で換気した。これらの設定は、以前の実験に
基づいて決定した。気腹術により促進される癒着の形成を、マウスにおいて３７℃（グル
ープＩ）、３６℃（グループＩＩ）及び３２℃（グループＩＩＩ）で、純粋かつ加湿した
ＣＯ２を用いて評価した。３７℃での気腹術により促進される癒着の形成をさらに、３％
の酸素を用いた加湿ＣＯ２（グループＩＶ）及び１２％の酸素を用いた加湿ＣＯ２（グル
ープＶ）を用いて評価した。同時に、ベースとなる癒着形成を、純粋かつ加湿したＣＯ２

を用いて評価した（グループＶＩ）。気腹術中は、２３ｍｌ／分の流れをすべてのグルー
プにおいて使用した（６グループ、１グループあたりｎ＝８）。
【００４８】
　統計学
　ウィンドウズ(登録商標)９５のＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍバージョン４（Ｇｒａｐ
ｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　
ＵＳＡ．）を用いて統計学的分析を行なった。Ｍａｎｎ　Ｗｈｉｔｎｅｙ試験を使用して
、個々のグループ間の癒着形成を比較した。体温におけるグループ間の差を、２方式のＡ
ＮＯＶＡで評価した。線形回帰及びＰｅａｒｓｏｎ相関を使用して、癒着及び体温のデー
タを分析した。すべてのデータは、平均±平均の標準誤差（ＳＥ）であらわされる。
【００４９】
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【表１】

【００５０】
【表２】

【００５１】
　発明の要約
　本発明は、一般的に、癒着の予防に関し、特に、単独で、又は癒着形成を予防するため
の内視鏡吸入システムを有するアセンブリに組み込まれたシステム及び方法に関する。癒
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着形成は、外科的手技後の重大な課題であり、手術後の痛み、及び不妊性のよくある原因
である。癒着は腸閉塞の主な原因であり、腹腔内手順後に、癒着が約５０～８０パーセン
トの患者に起こると推定される。
【００５２】
　癒着形成の機構は、以下のようにまとめることができる：腹膜内壁の外傷の後にすばや
く炎症反応が起こり；血漿の浸出及びフィブリンマトリックスの堆積が起こる。その後、
病変はフィブリン堆積物の劣化によって、及び腹膜の間葉内壁の増殖によって治癒する。
この修復プロセスが数日間のうちに完了しない場合、線維芽細胞の増殖が始まり、最終的
にコラーゲンが堆積し、癒着形成が起こる。このプロセスの鍵となるものは、特にフィブ
リン及び線維素溶解、マクロファージ及びそれらの分泌産物、例えば成長ホルモン及びサ
イトカイン、及び明らかに内皮修復プロセスである。この修復プロセスから、癒着形成が
外傷の程度に大きく依存する結果となる。
【００５３】
　本発明によって、驚くべきことに、腹腔内の低体温又は手術部位での低体温により術後
癒着を効率的に減らすことができることがわかったため、初めて、乾燥により癒着形成が
増加し、乾燥と冷却との既知の関係が与えられることが示されたため、本発明の目的は、
腹腔内冷却手段、好ましくは、癒着形成をより効果的に予防するために、腹腔内冷却ユニ
ットとともに加湿器と、乾燥させずに所望の冷却を達成することが可能な調整ユニットと
を含む内視鏡システムを提供することである。
【００５４】
　驚くべきことに、体腔内の組織表面を冷却することにより、体腔内の組織表面間の術後
癒着形成が減ることがわかった。本発明は、特に、癒着形成を予防するための医薬を製造
するための化合物を用いるか又は用いずに、上記体腔内の組織表面での低体温を誘発する
ことに関する。乾燥が癒着形成を高める一方、絶対湿度が温度上昇に伴って増加するため
、相対湿度を必ず減少させる温度上昇を防ぎ、乾燥を防ぐために、吸入された気体の温度
が腹腔内温度よりもすべての時間で高いことが必須である。吸入気体の絶対湿度は、腹腔
内温度まで冷却された後に、その温度での絶対湿度を超え、すべての時間で腹腔内で１０
０％の相対湿度を確保するように凝縮され、乾燥を防ぎ、濃縮水は癒着を防ぐ薬物を送達
する手段になるべきである。温度、湿度、及び乾燥の関係が与えられ、調整ユニットは、
３７℃から３２℃まで腹腔内温度を下げ、好ましくはいくらか凝縮して、連続して１００
％相対湿度を保つように最適化するために計画されている。実際に、必要な冷却量（ｃａ
ｌ／分）は、吸入気体の温度に伴って増加し、吸入気体の絶対湿度に伴って増加し、吸入
の流速に伴って増加する。調整ユニットは、吸入気体の温度及び絶対湿度を調節すること
によって冷却量を最小化する。これにより、すべての時間で少なくとも１～２ｍｇ／リッ
トルの吸入ガスの絶対湿度を腹腔内の温度で１００％を超える相対湿度に維持し、吸入気
体は腹腔内に入る際にいくらか凝縮する。吸入気体の温度及び絶対湿度は、腹腔内温度に
伴って変動する。
【００５５】
　本発明の目的は、手術中の腹膜腔温度を下げるための冷却システム、及び癒着をより効
果的に防ぐための方法を提供することである。環境温度、麻酔、換気及び気腹術は、体温
に影響を与えるために使用することができ、より具体的には、癒着形成を防ぐために腹腔
内表面の温度に影響を与えるために使用することができる。
【００５６】
　重要な観察は、低体温が気腹術により促進される癒着形成を減らすことである。
　これにより、低酸素及び虚血－再かん流プロセスによって生じる中毒効果からの予防に
なり得た。他の影響、すなわち、炎症性応答の減少、腸の蠕動運動の増加は、排除するこ
とができない。ベースとなる癒着、すなわち気腹術を行なわなかった場合の癒着がさらに
低い温度によって減少するか否かは、本願発明者らのモデルにおいて、「ベースとなる癒
着」のグループがなお１０分間の気腹術を受けているため、まだ不確定である。癒着形成
の減少が中皮温度の減少によって生じることがより大きな動物において立証される場合、
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すなわち、腹腔内温度の低下が十分であり、体温が３７℃に維持される場合には、哺乳動
物、好ましくはヒトの手術における癒着形成を予防するという関連性は明らかである。
【００５７】
　本発明は、低体温又は部位の低体温の状態まで患者の体腔又は体腔表面を冷却するよう
に設計された管内冷却手段を含むことを特徴とする冷却アセンブリを含み、ここで、上記
冷却アセンブリが、患者の体腔において９５～１００％の相対湿度を連続的に維持しつつ
、腹腔内の冷却を調整するように設計される制御手段（ａ）に装着可能であり、患者の体
腔及び患者の体腔の部位に冷却流体を運ぶように設計された冷却導管（ｃ）に装着可能な
冷却手段（ｂ）を含む。このアセンブリは、冷却導管が、液体流体を含むか、又は気体／
液体流体を含むように設計されることを特徴とすることができる。さらに、このアセンブ
リは、冷却導管（ｃ）が、患者の体腔内又は患者の体腔の部位へ冷却流体を撒き散らすよ
うに設計されることを特徴とすることができる。
【００５８】
　特定の実施形態では、アセンブリは、制御手段（ａ）が、上記患者の体腔において９６
～１００％の相対湿度、好ましくは９９～１００％の相対湿度、最も好ましくは１００％
の相対湿度を連続的に維持しつつ、腹腔内の冷却を調整するように設計されることを特徴
とする。
【００５９】
　特定の実施形態では、本発明のアセンブリは、患者の体腔において気腹術を誘発するよ
うに設計される吸入アセンブリ（Ｎ）と一体化可能か又はそれに装着可能であることを特
徴とする。この吸入アセンブリは、吸入の測定及び調節のための手段（ｅ）、吸入管（ｆ
）、加湿器（ｇ）、加湿器（ｇ）及び通気器（ｉ）を含んでもよい。
【００６０】
　本発明の別の実施形態では、アセンブリは、上記制御手段が、患者の体腔内の温度を測
定するための少なくとも１つのセンサ、吸入流体の流速を測定するための少なくとも１つ
のセンサ、吸入流体の温度を測定するための少なくとも１つのセンサ、吸入流体の湿度を
測定するための少なくとも１つのセンサ、及び吸入流体中の温度及び絶対湿度を調節する
ための少なくとも１つのアクチュエータを含むことを特徴とする。アセンブリは、冷却導
管中の流速を測定するための少なくとも１つのセンサをさらに含んでもよい。
【００６１】
　本発明のなお別の実施形態では、アセンブリは、上記冷却導管が、内壁及び外壁を含む
流体ガイダンスを含み、上記内壁が、上記外壁中の流体注入口から上記外壁中の流体排出
口までの上記内部流体ガイダンスの１つの境界を規定することを特徴とする。
【００６２】
　本発明はさらに、上記制御手段が、吸入流体の温度及び絶対湿度を腹腔内の温度での相
対湿度よりもわずかに高い絶対湿度に調節するように設計されることを特徴とするアセン
ブリの一実施形態を含む。例えば、上記制御手段は、吸入流体の温度及び絶対湿度を腹腔
内温度での相対湿度よりも０．１％～５％高い上記吸入流体の絶対湿度に調節するように
設計することができる。
【００６３】
　特定の実施形態では、アセンブリは、上記制御手段が、所望の腹腔内の温度で９７～１
００％の相対湿度を連続的に維持するように体腔内の冷却速度を変更するように設計され
ることを特徴とする。このことを達成するために、上記制御手段は、体腔中の温度よりも
１℃～５℃高い吸入流体中の温度を維持するか、又は体腔中の温度よりも２℃～４℃高い
吸入流体中の温度を維持するように設計することができる。
【００６４】
　好ましい実施形態では、本発明のアセンブリは、上記制御手段が、腹腔内表面の予め定
めた温度３２～２３℃に到達するまで、冷却導管における温度、湿度及び／又は吸入流速
を調整するように設計されることを特徴とするか、又は上記制御手段が、腹腔内表面の予
め定めた温度２３～１２℃に到達するまで、冷却導管における温度、湿度及び／又は吸入
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【００６５】
　なお別の好ましい実施形態では、アセンブリは、患者の体腔又は体腔表面を中程度の低
体温まで冷却するか、又は患者の体腔又は体腔表面を著しい低体温まで冷却することを特
徴とすることができる。
【００６６】
　特定の実施形態では、アセンブリは、上記冷却導管の流体排出口が、内視鏡手術デバイ
スのトロカール（Ｌ）の近位端部付近にあることを特徴とし、なお別の実施形態では、冷
却チャネルが、内視鏡手術デバイスのトロカール（Ｌ）内でそれらの遠位端に向かって同
軸状に延びる。
【００６７】
　本発明の一実施形態はさらに、体腔内の組織表面間の術後癒着形成を防ぐか又は減らす
方法に関するものであり、ここで、この方法は、気腹術及び手術を受けている、受けたか
又は受けるであろう体腔の組織表面を、それらの癒着形成を阻害するのに有効な温度及び
湿度まで冷却することによって術後癒着を防ぐ又は減らす。この方法は、体腔の表面又は
その表面の一部分を中程度の低体温まで又は顕著な低体温まで冷却することを含んでもよ
い。
【００６８】
　特定の実施形態では、本発明の方法はさらに、吸入流体の温度及び吸入流体の絶対湿度
が共に、腹腔内温度での相対湿度よりも高い吸入流体の絶対湿度を得るように、例えば、
吸入流体の温度及び吸入流体の絶対湿度が腹腔内の相対湿度よりも０．１～５％高い吸入
流体の絶対湿度を得るように調整されることを特徴とする。
[本出願に対する先行文献]
【００６９】

【００７０】
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【００７２】
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【図面の簡単な説明】
【００７６】
【図１】マウスにおける体温（左側）及び癒着形成（右側）に対する環境温度の影響。ベ
ースとなる癒着及び気腹術（ＰＰ）により促進される癒着は、２０ｃｍのＨ２Ｏ吸入圧で
腹腔鏡検査中に誘発され、マウスはＲＴ又は３７℃のいずれかに維持された。
【００７７】
　記号：○１０分のＰＰ，ＲＴ；●６０分のＰＰ，ＲＴ；□１０分のＰＰ，３７℃；■６
０分のＰＰ，３７℃
　ｐ＜０．０５：ａ　ＲＴ又は３７℃で１０分　対　６０分，ｂ　１０分又は６０分でＲ
Ｔ　対　３７℃（温度について２方式のＡＮＯＶＡ、及び癒着形成についてＭａｎｎ　Ｗ
ｈｉｔｎｅｙ試験）
【図２】マウスにおける癒着形成（右側）に対する体温（左側）の影響。気腹術（ＰＰ）
により促進される癒着は、２０ｃｍのＨ２Ｏ吸入圧で腹腔鏡検査中に誘発された。
【００７８】
　記号：□グループＩ，▲グループＩＩ，●グループＩＩＩ。Ｔ２０～Ｔ８０の間の体温
の平均±ＳＥは、癒着のグラフに示される。
【００７９】
　ｐ＜０．０５：ａ対グループＩ，ｂ対グループＩＩ（温度について２方式のＡＮＯＶＡ
、及び癒着形成についてＭａｎｎ　Ｗｈｉｔｎｅｙ試験）
【図３】マウスにおける気腹術の持続期間及び癒着形成の際の気腹術に対する酸素添加の
３７℃での影響。ベースとなる癒着（グループＶＩ）及び気腹術（ＰＰ）により促進され
る癒着（グループＩ、ＩＶ、及びＶ）は、２０ｃｍのＨ２Ｏ吸入圧で、酸素を０％含有（
グループＩ及びＶＩ）、３％含有（グループＩＶ）又は１２％含有（グループＶ）するＣ
Ｏ２を用いて腹腔鏡検査中に誘発された。Ｔ２０～Ｔ８０の間の体温の平均±ＳＥが示さ
れる。ｐ＜０．０５：ａ対グループＩ，ｂ対グループＶ（Ｍａｎｎ　Ｗｈｉｔｎｅｙ試験
）
【図４】体温と癒着形成との関係。Ｔ２０～Ｔ８０の間の体温の平均の個々の値とそれぞ
れの癒着比率は、実験Ｉ及びＩＩＩについての気腹術により促進される癒着について記載
される。ｐ＝０．００３６（Ｐｅａｒｓｏｎ相関）。
【図５】内視鏡検査のために吸入を行われた患者の断面図を示す。この通気器は、３７℃
未満、好ましくは３５℃以下、理想的には３２～３４℃の腹腔内温度（Ｋ）を得るように
設計された腹腔内冷却手段、完全に乾燥を防ぐ加湿システム、及び冷却しつつ乾燥を防ぐ
ことが可能な調整ユニットに組み込むことができる。
【００８０】
　Ｊ＝患者、Ｋ＝腹腔、Ｌ＝トロカール、Ｎ＝吸入手段であり、及びＭはカメラ及びライ
トを含む内視鏡である。 
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【図６】腹腔内の冷却、吸入及び加湿のためのアセンブリの断面図であり、ａ＝制御ユニ
ット、ｂ＝腹腔内冷却手段、ｃ＝腹腔内冷却導管、ｄ＝腹腔内温度プローブ、ｅ＝吸入測
定及び調節のための手段、ｆ＝調節された吸入管、ｇ＝加湿器、ｈ＝吸入管及びｉ＝通気
器である。
【００８１】
　制御シグナル及び測定シグナルは以下の記号で示される：Ｓ０＝腹腔内冷却の設定点ｔ

０；Ｓ１＝吸入温度の測定値ｔ１、吸入相対湿度の測定値ｈ１、吸入温度の設定点ｔ’１

、又は相対湿度の設定値ｈ’１；Ｓ２＝腹腔内温度の測定値Ｔ２；Ｓ３＝要求される相対
湿度ｈ３、及びＳ４は吸入流速ｒである。
【図７】図５のアセンブリに組み込み可能であるが、代替的に腹腔内冷却を内視鏡のトロ
カールを介して直接行なうことが可能なことを示す、腹腔内冷却手段の断面図である。ｂ
＝腹腔内冷却手段、ｃ＝腹腔内冷却部位、ｄ＝腹腔内温度プローブ、ｅ＝吸入測定及び調
節のための手段。
【００８２】
　制御シグナル及び測定シグナルは以下の記号で示される：Ｓ０＝腹腔内冷却の設定点ｔ

０；Ｓ１＝吸入温度の測定値ｔ１、吸入相対湿度の測定値ｈ１、吸入温度の設定点ｔ’１

、又は相対湿度の設定点ｈ’１；Ｓ２＝腹腔内温度の測定値Ｔ２。
【図８】要求された腹腔内温度、要求された相対湿度の吸入気体に対して調整するために
使用可能であり、腹腔内で吸入気体を濃縮させ完全に加湿させ乾燥を防ぐために、吸入気
体と腹腔内温度との間の必要な温度差を確立可能な、フィードバックに基づく制御ループ
である。任意の入力シグナルは点線で示され、主に、加湿器の相対湿度の設定点及び通気
器によって作成される流速を含む。この制御メカニズムは、上述の制御ユニット（図６ａ
の制御ユニット）の具体的な実施態様であるが、唯一の動作可能な解決法ではない。

【図１】 【図２】
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