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大腸手術における術後感染予防と治療法の検討

―抗菌剤併用投与の効果について一

東京医科歯科大学第 2外科 (指導 |三島好雄教授)

PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF THE POSTOPttRATIVコ

INFECT10N AFTER COLO‐ RECTAL SURGERY

-ON THE EFFECT OF COMBINED APPLICAT10N OF ANTIBIOTICS―

HirOshi MARUYAMA

2nd Department of Surgery,frokyo Medical and Dental University

(DirectOr:Prof.Yoshio Mishima)

大腸手術308例に施行された各種術前腸管処置法を比較検討した。好気性菌に対 しKanamycin,To‐

bramycin,Polymyxin‐Bの いずれかを,嫌気性菌に対 しMetronidazole,Clindamycin,Tinidazoleの

いずれかを投与する2剤併用群で有意 (p<o.05)に 術後感染は減少した.ま た Polymyxin‐B投 与後

の糞便中 Enterobacteriaceaeの70%,Clindamycin投与後の Bacteroidaceaeの50%は 耐性菌となっ

た。一方 E.coliとB,fragilisを腹腔内に感染させたラットでは Tobramycin,Clindamycin併用治療

により死亡率が100%か ら40%へ と低下 した。これらのことより術前陽管処置には術後使用頻度の少な

い抗生剤の 2剤併用投与が,術 後には嫌気性菌も考慮 した予防的抗生剤投与が望ましいことが示唆さ

れた。

索引用語 :大腸術前腸管処置法,大 腸術後感染症,腸 内細菌叢,大 腸術後化学療法
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I . 緒  言

近年,手 術手技の進歩や抗生剤の発達などにより大

腸手術後感染症,特 に縫合不全,腹 腔内 ・創感染の発

症は減少してきている。 し かし, 日常の臨床では感染

抵抗性の減弱した高齢者 ・悪性疾患などを対象とする

手術症例が増加してお り,予 防的抗生物質投与を行っ

ても術後感染症が発症し,治 療に難渋する症例も少な

くない。また, このような感染巣から従来は非病原菌

として臨床上は問題 とされることが少なかった腸内常

在の嫌気性菌 と好気性菌が種々の組合わせで分離 さ

れ,混 合感染の形態をとることが知 られている'分。こ

れらの術後感染の予防には手術手技の向上に加え術前

の経 目的抗生物質投与による腸管処置法 と,術 中 ・術

後の理想的な抗生物質投与法が重要 と思われる。 し か
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し,大 腸術後感染症を,術 前腸管処置による腸内細菌

叢の変化 と耐性菌の出現, さらにこれらを考慮 した上

での予防的抗生物質投与の両面から検討した報告は数

少ない。本研究では,近 年急速に進歩した嫌気性菌の

検出 ・固定法を中心とした細菌学的検索方法を用い,

教室で行った各種大腸手術前腸管処置法における処置

前 ・後の腸内細菌叢の変化と耐性菌の出現状況,お よ

び処置別術後感染症発生率から,術 前腸管処置法を比

較検討した。さらに, ラットを用いて実験的に腹腔内

感染症を作成し,そ の治療成績から術後抗生物質投与

法にも若子の知見を得たので報告する。

II.対象および方法

A.術 前腸管処置法の臨床的研究

1.術 前腸管処置法の評価

昭和45年 1月 から昭和58年 5月 までの約14年間に教

室で行った大腸・直腸の手術例308例を対象とした。術

式別の内訳は結腸切除術201例,直 腸切断術66例,人 工
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肛門造設 ・閉鎖術44例,そ の他 7例 であ り,全 例準無

菌あるいは汚染手術である。

術前腸管処置法 としては抗生物質無投与群,す なわ

ち機械的処置のみの群では術前 日に ヒマシ油30mlま

たは magnesiun citrate(マ グ コP― ル)250mlと

dioctyi sodiuln sulfosuccinate (ソルフミン) 2す夫×2

回などを服用させ,手術当日早期にグリセ リン浣腸100

mlを 施行した。抗生物質投与群では上記の機械的処置

に加え,抗 生物質を経 目的に手術の 2日 前に 3回 ,術

前 日に 3回 服用させた,抗 生物質は好気性菌に対して

は 1回 あた りKanamycin(KM)lg,Tobramycin

(TOB)250mg,Polymyxin B(PL― B)100万 単位のい

ずれかを,嫌 気性菌に対 しては 1回 あた りMetrOnid‐

azole(以下 MET)500mg,Clindamycin(CLDM)300

mg,Tinidazole(以下 TDZ)500mgの いずれかを投与

した。なお食事は入院当 日より低残澄食 とし,適 宜

EDAC,IVHを 用いた。施行された術前処置法の内訳

は表 1の ようで, 2剤 併用投与群は計212例であった。

これらの症例を対象とし,術 後創 ・腹腔内感染発症率

を求め,chi‐square testにより検定した。

2.腸 内細菌叢の検索法

腸内細菌叢の検索は抗生物質無投与群 3例 ,KM単

独投与群 3例 ,KMttCLDM投 与群 8例 ,KMttMET

投与群 5例 ,PL‐Btt TDZ投 与群 9例 ,TOBttMET投

与群11例の計39711に行った。

処置前の新鮮排泄便および切除腸管内の腸内容約1

gを サンプル輸送培地9mlに 入れ,た だちに培養検査

に供 した。細菌学的検索法には 3種 の非選択培地 と10

種の選択培地を併用する光岡の方法めを用いた。好気

性菌の培養には37℃で好気性培養を24時間行い,偏 性

嫌気性菌 (以下嫌気性菌 と略)の 培養にはGas Pak

anaerobic system(BBL)を 用い,37℃ で嫌気性培養

を48～72時間行い,集 落の形態 とグラム染色標本の鏡

検所見によって菌群を同定し,各菌の糞便lg中 の菌数

を計算した。菌数はずべて対数(Log/g)で示した。な

お,検 出限界菌数は102/gでぁる。各処置Fllの菌数は

(平均値)士 (標準偏差)で 示し,paired t‐testにより

表 1 大 腸手術の術前腸管処置に使用した抗生剤

1)抗 生れ索技与,   76例

2)KMl剤 技与群   20例

3)抗 生河 2剤 併用投与癖

(抗好気性菌剤) (抗 像気性菌配)

OKM   + Metro高 dazdo(MET) 62例

OPLB  tt MET          57例

OPLB  tt Tい ida2dO(TDZ)   23例

OTOB  tt MET           10例
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検定した。

3.薬 剤感受性 (MIC)の 測定

])好 気性菌の耐性菌出現状況をみるために,PL‐B

投与群 6例 において腸管処置前の糞便中から分離され

た Enterobacteriaceae 18株,処置後に分離された20株

ヤこVつヽ てヽ,PL‐B,KM,Gentamicin(GMI),MIinOcyclin

(MINO), Cepha10ridine(CER), Cefoperazone

(CPZ)に 対するMICを 日本化学療法会標準法うにて

測定した。

2)嫌 気性菌 の耐性菌 出現状況 をみ るため に,

CLDM投 与群 9例 において腸管処置前の糞便中から

分離された Bacteroidaceae 37株 ,処 置後に分離され

た25株 に つ もヽ て, CLDM, TDZ, Sulbenicillin

(S8PC),Latamoxef(LMOX),CPZに 対するMIC

を寒天平板希釈法で測定した。被験菌を GAM半 流動

培地 (ニ ッスイ)に 1夜 培養したものを菌液 とし,各

薬剤含有 GAM寒 天平板に ミクロプランターで接種

し,Gas Pak法 で37℃48時間嫌気性培養後に半J定し,

完全に発育阻止を示す最低濃度を MICと した.

B.実 験的腹腔内感染症

1.細 菌カプセルの作製

No.l gelatin capsul(小 林カプセル製造所)内 に,

琉酸バ リウム (関東化学)0.lg,乾 熱滅菌したラット

糞便0.lg,お よび菌液(後述)を入れ,全 量で0.5mlと

なるように生理食塩水を加えた。菌には臨床分離株の

Escherichia  coliと Bacteroides fragilis

(ATCC25285)を 用ヽヽた。E.coliは Heart infusion

Broth(栄研)に37℃24時間培養後,B.fragilisはGAM

ブイヨン (ニッスイ)に 37℃48時間培養後,滅 菌生理

食 塩 水 で 希釈 系 例 を作 り,あ らか じめ Spectro‐

photometer(Coleman JuniOr 2)で作成した検量曲線

から使用菌液の菌数を想定した。また,使 用菌液中の

菌の実数は トリプ トツイ寒天培地 (栄研)と GAM寒

天培地 (ニッスイ)に 接種 して算出した。

2.実 験動物 と接種法

5週令,体 重150gの雄性 Wistar系ラットを 1週間

飼育した後に実験に用いた。

Nembutal(Abbott Laboratories,50mg/ml)0.12

mlの 腹腔内注入による麻酔下に背臥位に固定し,腹壁

の剃毛 。消毒を行ったのち,約 1.5cmの下腹部正中切

開で開腹し細菌カプセルを骨盤内に挿入した。創は3

号絹糸にて2層 に閉鎖した。

3.接 種菌量

E.coli単独感染群では,E`collを 4× 103/0.2mlか
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あった。嫌気性菌では B a c t e r o i d a c e a e , E u b a c t e r l u m

ヤま全71j“こ, BifidObacteriunl, Peptococcaceaeヤ よそれ

ぞれ9/11,5/11に検出され,菌数的には Bacteridaceae

が最優 勢 で9.4±05で あった。好気性菌 で は Stre‐

ptOcOccusが全例 より検出されたが,総 菌数は7.6土

1,1であ り,好気性菌は糞便細菌叢の1/100～1/1,000程

度を占めるにすぎなかった。

2)処 置による総菌数の変化

無投与群,KM単 独投与群では総菌数の減少はわず

かであったが, 2剤 併用では有意 (p<0.001)に 減少

した(図 1)。とくに TOBttMET群 では97± 0.3から

55± 3.5と著 しい減少を示した。

3)処 置による好気性菌数の変化

無投与群,PL‐B tt TDZ投与群では好気性菌数の減

少を認めなかったが,KM投 与群,TOBtt MET投 与

群では著しい減少を示 した (p<0.001)(図 2)。 と く

に後者では Enterobacteriaceaeの検出されない症4/11

も多数みられたが,反 対に Yeastは増加傾向を示 した

表 3 糞 便細菌叢

11例

百 群 子萌 数 (検出朝

好
気
性
聴
辞

Enterobacteritcoae 69■16 (3/11)

Streptococcus 76±11(11/11)

Staphylococcus 4,■ 03 (3/11)

Lactob.cillu3 66±15 (8/11)

Yeasts

焼
気
性
菌
群

Bact€roidacea€ 94と05 (11/11)

Eubect€riun 90と09 (11/,1)

90と10 (9/〕 め

83と20 (3/11)

69±23 (6ノ 11)

60=00 (4/,1)

Total rerob€s
Total a@€robes 97± 06

Total counts 97± 06

* No. ol Microo.g.dsn(L4,0),/g(ms..rS.o)

ら10倍の菌量ごとに 4× 108/0.2mlま での 6群 にわけ

て各群10匹に接種 した。E.c011と B.fragilis混合感染

群では,B.fragilisを 4× 108と_定 量にし,E coliを

4× 103か ら10倍の菌量 ごとに 4× 107ま で各群10匹

に接種 した。

ラットは手術後12時間毎に 1週 間観察 し, この間の

死亡率,生 存 したものは 7日 目に屠殺 して膿瘍形成の

有無 。大きさを調べた。結果は chi‐square testにより

検定した。膿瘍形成は E.cOli 3 7X104,3X105,3×

106の単独群,お よび B.fragilis混合感染群について検

討した。なお,手 術後 4時 間以内の死亡率は麻酔によ

るものと考えて実験結果から除外した。

4.TOB,CLDMに よる治療

Eo c011 3×105+B fragilis 4 X 108ぉ ょび E.cOli

4.2×107+B fragilis 4 X 108の2群 の混合感染を各群

30匹作成し,E.cOliに 対 し抗菌力のあるTOBと ,B.

fragilisに対し抗菌力のあるCLDMを 用い,TOB単

独,CLDM単 独,TOBttCLDM併 用投与を行い,そ

の 7日 以内の死亡率から治療効果を検討 した。なお,

手術後 4時 間からTOB 8mg/kg,CLDM 80mg/kgの

筋注を開始 し,12時 間毎に 7日 間連続投与 した。

III.結   果

A.術 前腸管処置法

1.処 置別創 ・腹腔内感染率

処置別創 ・腹腔内感染率は表 2の ように抗生物質無

投与群で33%,24%,KM単 独投与群では25%,10%

であった。KM ttCLDM,KMtt MET,PL‐ Btt MET,

PL‐Btt TDZ,TOBttMETの 2剤 併用群では創 ・腹腔

内感染率ともに,無 投与群に対 し有意 (p<0,005)に

減少 していた。

2.術 前処置による腸内細菌叢の変動

1)処 置前細菌叢

11例について処置前の糞便中の各種菌数 と検出率を

検討した(表 3).糞 便lgあ た りの総菌数は97± 0.6で

表 2 処 置別にみた大陽手術後創 ・腹腔内感染率

(1970～1982)

創感染宰 (数/症例 ) 腹腔内感染幸 (数ノ狂例)

撫投与(―) (18/76)

*96% 水30% (2/52)
*16%

ネ18%

0% (0/23)

0% (0/18) 0% (0/18)

平   均 15% (46/300) 84%(26/303)

ネPく o o05(焦 投与群に対 し)

電

ミ
ぞ
甘
↓

Ｅ
ｏ
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ｕ
」８
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Ｏ
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図2 処 置別好気性菌数の変化

図3 TOBttMET投 与による好気性菌数の変化

(図 3).

4)処 置による嫌気性菌数の変化

無投与群,KM単 独投与群では嫌気性菌数の減少は

ほとんどなかったが,CLDM,MET,TDZの いずれか

を投与 した群では減少は著しく(図 4), と くに MET

投与群では,嫌 気性菌感染症において検出頻度の高い

Bacteroidaceaeが 検 出 されない症pllがほ とん どで

あった (図 5).

3.術 前処置による耐性菌の出現

1)PL― B投 与前後 におけるEnteobacteriaceaeの

各種抗生剤に対する薬剤感受性

投与前は PL―B感 受性菌が多 く,耐 性菌は少数で

あったが,投 与後には耐性菌が70%を 占めるように

なった(表 4)。 しかし, この PL‐B耐 性菌は他系統の

抗生剤 には大部 分が感受性 を示 した。この Enter‐

obacteriaceacの 菌種 と検出頻度をみると,投 与前に

は Klebsiella pneumoniae,E.coliな どの PL―B感 受

性菌が多かったが,投 与後には Providencia rettgeri

69(1569)

図 4 処 置別嫌気性菌数の変化

図5 TOBttMET投 与による嫌気性菌数の変化

表 4 PL‐B投 与前後の糞便中EnterObacteriaceae

の各種薬剤に対する感受性分布 (MIC)

1    107 2

2    6 1 4 7

Posl 3  1

2 6 5 9 1 1

(6症 傷の牟辞)

などのPL―B耐 性が出現した (図5).

2 ) C L D M 投与前後 におけ るB a c t e r O i d a c e a e の

各種抗生剤に対する薬剤感受性

Bacteroidaceaeの投与前MICで は,TDZ,CLDM

の抗菌力が優れていたが,CLDM投 与後には感受性分

布に変化がみられ,約 半数の菌はCLDM耐 性菌 と
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なった。

B.実 験的腹腔内感染症

大腸手術における術後感染予防と治療法の検討

1.E.coliと B.fragilis接種後の死亡率

E.coli単独感染群では中間の3X105菌 数で42%の

死亡率であり,E.coli 3×105+B.fragilis 4 X 108の混

合感染群では27%の 死亡率であった(表6)。 また,E.

coliの菌数が4.2×107以上の群では E.c011単 独,E.

colitt B.fragilis混合感染のどちらでも100%の 死亡率

であった。なお E.coliとB.fragilisの混合感染により

E.coliの菌力の増強はみとめられなかった。

2.膿 瘍形成率 と大きさ

E.c011単独感染群の膿瘍形成率は85%で あるのに

対 し,B colittB.fragilis混合感染群では96%と 膿瘍

麦 5 PL‐B投 与前後の糞便中Enterobacteriaceae

の菌種およびその検出頻度

日消外会誌 17巻  8号

形成率が高い傾向が認められたが,右 意差はなかった

(表 7)。 し かし,B.fragilisの 混合感染により膿瘍径

の大きなもの (5nlm以 上)が 増加する (p<0,005)こ

とが示された.

3.TOB,CLDMの 治療効果

E.coli 3×105+B.fragilis 4× 108の混合感染群では

無治療で27%の 死亡率を示 したが,ToB単 独,TOB十

CLDM併 用治療群のいずれでも死亡率は 0%で あっ

た (表 8)。 E.coli 4.2× 107+B.fragilis 4× 108群で

は無治療群,CLDM単 独治療群 ともに100%死 亡 した

が,TOB単 独治療群で80%,TOBttCLDM併 用治療

群では40%と 減少した。すなわち,両 菌に充分抗菌力

のある薬剤を投与することにより死亡率を著 しく低 く

することができた。

I V . 考 察

大腸手術後の創 ・腹腔内感染の発症には患者側の全

身および局所の感染防御力,手 術手技や局所における

異物の存在など,多 くの因子が関与するが, とくに術

中散布される細菌数 とその細菌の病原性がもっとも重

要な役割を演ずるものと思われる。術中の大腸内菌種

と手術終了時の創面内菌種を検討 した小野的の研究で

は,い かなる術前処置法であれ約65%の 症例で同一菌

種が検出されており,創 面汚染の主たる原因は手術操

作による大腸内残存菌の倉U面への散布によると述べて

いる。
一方,従 来は E.coli,Klebsiellaなどの好気性グラ

ム陰性樺菌が大腸手術後の創 ・腹腔内感染の主要な起

炎菌 とされていたが,近 年嫌気性菌の検出 ・固定法を

中心 とした細菌学の進歩により,腸 内細菌叢の実態●

や,術 後感染における嫌気性菌の役割1ンフ)が明らかに

なってきた。井上ゆは消化器外科術後腹腔内感染5071j

より得られた膿を検討し,培 養陽性41検体の うち嫌気

性菌のみ検出されたもの 4例 (9.8%),好 気性菌 と嫌

気性菌の両者が検出されたもの22例 (53.6%)と ,培

養陽性例の63.4%に 嫌気性菌が関与 していたことを示

し,腹 腔内感染症における嫌気性菌の役割に充分な考

慮をはらう必要性を指摘している。

したがって,常 在細菌数が多 く,ま た嫌気性菌が優

位である大腸の手術においては,術 前腸管処置により

腸内細菌数の減少を計ることが術後創 ・腹腔内感染の

重要な予防法の一つとなる.術 前腸管処置 として,低

残澄食,浣 腸,下 剤の投与などの機械的処置の有用性

に関しては異論のないところであるが,そ れに加え経

口的に抗菌剤を投与 し,大 腸内細菌数を可及的に減少

Escheriehia coli 4

Cikobacter iieddii I

C ihob.c te ramalona l icus  I

Enterobacter cloacae I

S e r r a l i a  | q u e l a c i e n s  I

*Provi&ftaa retlSe.l

Klebsiella pEuhonire

Enterobacter €lomera6s

Citdacter lreudii

*Morgaella mortani

*Serratia marce*e.s

*se.ratia l iq@lacieG

*Provi&ft ia alc.l i lrcien3

表 6 E.coliと B fragilisをラット腹腔内に接種し

た後の死亡率

3 x r 0 ' 3 x r 0 '

％
ん

％
畑

％
ん

表 7 E c011と Bo fragilisをラット腹腔内に接種し

た後の膿瘍形成率と大きさ

― S

彰
の

形
の

85%(節 )

％
い 96% (露 )

表 8 E.collと B.fragilisをラット腹腔内に接種し

た後の各治療に対する死亡率
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させ る ことには反 対 の意 見 もない訳 で は ない。

Herter9)は大腸癌手術例において,術 前に抗菌剤を経

口投与して腸管処置を行なった群の方が,非 投与群よ

り高い吻合部再発を起こしたことを示し,抗 菌剤によ

り正常細菌叢が変化を受け,癌 細胞が吻合部に着床 し

やす くなったことが原因であろうと推論し,術 前抗菌

剤の経口投与に疑間を投げている。また,抗 菌剤投与

群 と非投与群で術後感染発生率に有意差がないと述べ

る報告
1いもある.し かし,抗 菌剤投与群で有意に術後

感染率が低いことを Controlled studyで示す報告が

大多数をしめており11)～1り
,最近ではいかなる抗菌剤を

使用するかに主眼がおかれるようになってきた,一 般

に,術 前に抗菌剤を経 口投与するにあたっては,投 与

後に大腸内に残存する耐性菌によって感染が発症する

場合を考えて,術 後予防的に全身投与される頻度の少

ないもので,胃 腸管から比較的吸収されにくく,副 作

用のないものを使用すべきであるとされている。 こ の

ような観点から,好 気性菌および嫌気性菌に対 して

NeomycinttErythromycin(EM)11)12), KM ttEM14),

KMtt Lincomycin(LCM)の ,KM ttMET"1つ ,PL一

B tt TDZ19,TOBttCLDMlり などの組み合わせで投与

されている。しかし, これらの報告では術後感染発症

率に関する検討はなされているが,好 気性菌 とともに

嫌気性菌を含めた処置後の腸内細菌数 と菌種の変化,

耐性菌の出現については充分な検索がなされていな

い。今回,著 者は各処置別の好気性菌数,嫌 気性菌数,

総菌数の変化,術 後創 ・腹腔内感染発症率および PL‐

BoCLDM投 与後の耐性菌の出現について検討を加え

ツ【=.

好気性菌抜は,KM,TOB投 与群で著しく減少した

が,PL‐BttTDZ投 与群ではその効果がみとめられな

かった,PL―Bが 好気性グラム陽性球菌 と一部のグラ

ム陰性禅菌に抗菌力がなかったためと考えられたが,

平山1いによるとPL―B投 与後に好気性菌は総数で109

から106個のレベルヘ と減少 してお り,著 者の成績 と

は異なっている。この相違は平山らの PL‐B総 投与量

が,著者の600万単位に対して1.5倍の900万単位である

ことによると思われ,投 与量による抗菌力の変化 も今

後検討する必要力`あるものと考えられる。

嫌気性菌数は CLDM,TDZ,METの いずれかを投

与することにより明らかに減少した。また,両 者を合

わせた総菌数は下剤 ・浣腸のみの抗菌剤無投与群 と

KM単 独群では減少は僅かであったが, 2剤 投与では

いずれも著しく減少した。術後創 。腹腔内感染の発生

71(1571)

率は無投与群でそれぞれ33%・ 24%で あり,好 気性菌

は減少するが,嫌気性菌は減少 しない KM単 独投与で

はそれぞれ25%・ 10%で ,KM単 独投与では感染予防

効果を期待することはできないことが示された。しか

し, 2剤 投与群ではいずれの群でも無投与群に対して

感染発生率は有意に減少 し,予 防効果が明らかに認め

られた。以上の成績より,腸 内細菌叢の好気性菌のみ

を減少させ,嫌 気性菌が多数存在する処置法では術後

感染は減少せず,好 気性グラム陰性標菌 と嫌気性菌の

両者を減少する処置法により初めて術後感染予防効果

が得 られると結論づけることができる。

大腸術後感染創 より検出される菌種はE.coliや

Klebsiellaなどの好気性グラム陰性梓菌が多 く,嫌 気

性菌は Bacteroidesが大部分をしめている2の
.また,大

腸術後腹腔内膿瘍からも同様の菌が検出され, しかも

複数菌感染の比率が高い1ゆといわれている。これらの

感染起炎菌は術前処置を行った腸内より散布された菌

が増殖したものと考えられるため,術 前処置により腸

内細菌がどの程度の耐性を獲得 しているかを把握する

ことは,術 後予防的に使用する抗菌剤を決定するうえ

で重要な意味をもつものと思われる。このことを検討

す るた め,好 気 性 グ ラム陰 性 梓 菌 として Enter―

obacteriaceaeの感受性の変化を調べた。処置前は大

部 分が PL、B感 受性菌 であったが,PL―B投 与後 に

70%は PL‐B耐 性菌 となり, しかも投与前に検出され

なかった耐性菌種 も出現 した。しかし,これらの PL‐B

耐性菌もGM,MINO,そ の他の抗菌剤には感受性を

示した。嫌気性菌の Bacteroidaceaeでは CLDM投 与

後に約半数は耐性菌 とな り,今 村
21)の報告 と同様,

CLDM投 与後 に Bacteroidaceaeは容易に耐性を獲

得すること示された.以 上の結果より,術 後感染予防

効果に差がなければ,術 前処置用抗菌剤には,好 気性

菌に対しては術後使用頻度の高い TOBよ り,術 後使

用されることの少ない PL‐Bや KMを 投与す るのが

望ましいと考えられる。

CLDM,LCMは 副作用 として稀に偽膜性大腸炎が

発症することが報告されてお り22ンめ,ま た治療薬 とし

ても使用頻度が高いので,MET,TDZを 腸内嫌気性菌

に対 して用いることがすすめられる。

大腸術後の創 ・腹腔内感染では E.coliやKlebsiella

などのグラム陰性禅菌 とB.fragilisなどの嫌気性菌

による複数感染症の形態をとることが多い。創 。腫腔

内感染症において B.fragilisが頻繁に検出されるこ

とはすでに述べたが,腹 腔内感染の発症における嫌気
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性菌の果たす役割について,Weinstein20,中山
2,らは

好気性菌の感染による急性炎症により局所の酸化還元

電位が下が り,そ のため嫌気性菌の増殖が加速され,

腹腔内膿瘍が形成 されて感染が遷延すると述べてい

る。 ま た, OnderdOnk26)27)はE.coliと B.fragilisを

用いて実験的腹腔内感染を作成し,腹 腔内膿瘍の形成

には B.fЙgilisの混合感染が不可欠であるとしてい

る。著者の実験では E.coliのみでも腹腔内膿瘍は形成

されたが,B.fragilisの混合感染により膿瘍が大きく

な る ことが示 され,腹 腔 内膿 瘍形 成 に しめ る B.

fragilisの重要性が確認された。
一般に複数菌感染には広域スベク トルの抗菌剤が使

用されることが多いが,菌 種により抗菌力に差がある

ため,す べての菌種に同等の効果は期待できない2ゅこ

とを考慮しなくてはならない。著者の実験でもこの抗

菌力の差をなくすために TOB,CLDMの 併用投与を

行ない,初めて死亡率が著しく低下した。また,Bacter‐

oidesと他の菌種 との混合感染では,他 の菌に感受性

のあるB‐lactam剤 を投与 してもBacteroidesの産生

する B‐lactamaseによって不活化されるために,両菌

ともに無効 となることも実験的に認められている2り
.

したがって,大腸術後の複数感染症の治療に際 しては,

感染創より分離された複数菌に対して抗菌力を有する

薬剤で,で きるだけ各菌種に対する抗菌力の差が少な

く,ま た不活化酵素の影響も考えた抗菌剤を投与すべ

きであ り,必 要があれば 2剤 併用投与も行 うべきであ

る。これらのことは大腸手術後の予防的抗菌剤投与を

考えるうえでも同様である。Baun3い は1980年迄に発

表 された大腸術後予防的抗菌剤投与に関する26の報告

からその有効性を明らかにし,今 後なされる術後使用

抗菌剤の検討にさいして無投与例を Controlとするこ

との危険性を指摘している。今回の臨床研究では術後

予防的に全身投与された抗菌剤については検討を加え

なかったが,今 後は好気性菌のみならず嫌気性菌をも

含めて,術 後予防的抗菌剤投与についても検討される

べきであろう。

V . 結 語

教室で行われた大腸術前処置施行例の腸内細菌叢の

検討,お よびラットを用いた腹腔内複数菌感染症の作

成 ・治療より次の結果を得た。

1)術 前腸管処置法において,腸内細菌叢の好気性菌

のみを減少させるKM単 独投与群では術後倉い腹腔内

感染症は減少しなかった。

2)好 気性菌に対 し,KM,TOB,PL‐ Bの いずれか

を,嫌気性菌に対しMET,CLDM,TDZの いずれかを

投与する抗菌剤併用の腸管処置によって初めて術後感

染予防効果が得 られた。

3)PL‐ B投 与 後 の Enterobacteriaceaeは 70%が

PL‐B耐 性菌 となり,CLDM投 与後の Bacteroidaceae

は50%が CLDM耐 性菌 となった。

4)術 前処置に使用する抗菌剤は耐性菌を考慮 し,好

気性菌に対 しては KM, PL‐ B,嫌 気性菌に対 しては

MET,TDZな ど術後に使用頻度の少ない抗菌剤を使

用することが望ましい.

5)実 験的腹腔内感染症においては,死亡率に直接影

響を与えるのは E.coliの接種量であったが,E.coli感

染に B.fragilis感染が加わると膿瘍径の大きなもの

が増加し,B,fragilisの膿瘍形成に対する役割が明ら

かとなった.

6)E.collと B.fragilisの複数菌感染では,各 々に

対 して抗菌力のある薬剤の併用投与によって死亡率の

著しい減少が得 られた。

以上のことから,大 腸術後感染症の予防には,術 前

および術後に,好 気性菌に対する抗菌剤のみでなく,

嫌気性菌に感受性のある抗菌剤の併用投与が重要であ

ると考えられる。

稿を終えるに当って,御指導,御校閲を賜わりました三島

好雄教授に深甚なる感謝の意を表すとともに,終始,直接御

指導,御 教示の労を頂いた井上敏直博士に心よりの謝意を

棒げます.また,本研究に御協力を頂いた教室員一同に深謝

します。

なお,本 論文の要旨は第70回日本消化器病学会において

発表した。
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