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術後 methicillin―resistant S物わわ切びび体

α%″体 腸炎の予防対策とその治療

一とくにVancomycin経日・経腸投与の有効性について一

草地 信 也

有馬 陽 一

はじ3めに

1 9 8 0 年代 の後 半 か らm e t h i c i l l i n ・r e s i s t a n t  s 筋_

クわわ御何俗 ″ク″容 (以下 MRSA)に よる術後感染が

急増し',全 国の病院で猛威をふるっている。なかでも

MRSAに よる術後感染性腸炎 (以下本症)は , 1日 に

3,000～4,000gの多量の下痢で急激に発症し,容 易に

脱水症をおこし,有 効な治療が遅れると敗血症から細

菌性ショックを起こすことから注目されたり.教 室で

は,1987年 9月 に本症の第 1例 を経験 し,と くに,

MRSA感 染対策として,ICD(infection control doc‐

tor)を定め,数 々の感染対策を行い良好な成績を収め

てきため,本症については,保 里ら。,阿 久津らうによる

全国集計や多くの臨床的検討がなされているが。
～り,

本症の予防対策や治療の実際を検討した報告は少な

い。今回,教 室で経験した本症例11例を検討し,院 内

感染対策と術後の抗菌剤の適切な使用とともに,早 期

診断,Vancomycin(以 下 VCM)の 早期投与,輸 液管

理, とくに,発 症早期からの修質液の大量投与が有効

であったので,若 子の文献的考察を含め報告する。
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Methicillin‐resistant S物妙わ切“容 αク″体 (以下 MRSA)に よる術後感染性腸炎の11症例を対象

としてその対策と治療を検討した。下痢量の推移をみるとVancomycin(以下 VCM)投 与症例では他

剤投与例に比べ有意に減少していた。重症例では低アルブミン血症とMRSAの 各種 トキシンによる

透過性の元進から肺水腫となり,呼 吸不全を呈した。このため後期に経験した 5症例には発症早期か

らVCMの 経腸投与と凍結人血衆の大量投与を行い,予後は良好であった。本症の早期には MRSAは

腸管内にとどまることからVCMの 経腸投与は副作用が少なくきわめて有効であった。また,本 症で

は体液の喪失が激しく,脱 水,低 アルブミン血症から循環不全をきたすため,凍 結人血装の投与と厳

重な輸液管理が必要となった。

Key words: managements of postoperative MRSA enterocolitis, prophylaxis of postoperative MRSA

enterocolitis, vancomycin

対象および方法

教室で経験した本症114/1を対象として,年 齢,性 ,

原疾患,施 行手術,お のおのの癌取扱い規約に準じた

臨床病期(悪性腫瘍手術例のみ),術 後感染予防の目的

で第 1選択された抗菌剤の種類,発 症時期,治 療開始

時期,治 療投与された抗菌剤,輸 液開始時期および輸

液内容,術 後発症までの血圧,脈 拍,中 心静脈圧 (以

下 CVP)の 変動,血 液生化学的所見,体 温,下 痢量を

検討した。なお,下 痢量の測定は隔離室内の簡易便器

の排便量またはオムツの重量とした。

また,本 症の院内感染による発症を考慮し,同 期間

の教室消化器外科手術症例1,444例の術後感染発症率,

MRSA感 染発症率,感染部位を1987年9月 から1992年

2月 までを半年ごとに 9期 に分け,そ の推移を併せて

検討した。

なお,下 痢量と血清アルブミン値の統計学的有意差

検定は,Student's testにて行い,p<0.05を もって有

意とした。また,術 後感染発症率,術 後 MRSA感 染発

症率はた
2検定にて p<0.05を 指標とした。

結  果

1.MRSA感 染対策と術後感染発症率の推移

対象期間の術後感染症および MRSA感 染症の発症



Table I Incidence of postoperative infection in digestive tract surgery
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Fig。 l Changes in site of postoperative MRSA

infectiOns(Sep 1987～ Feb. 1992)
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率の推移をみると, I期 には術後感染は13.4%(22/

163),MRSA感 染は43%(7/163)で ,術 後感染のう

ち31,8%(7/22)がMRSA感 染症であった。II期では,

術後感染は175%(29/166)で MRSA感 染は6.6%

(11/166)で,術 後感染のうち37.9%(11/29)がMRSA

感染であった(Table l)。各期間の MRSA感 染症を感

染部位または感染症別にその推移をみると, I期 では

本症が 6例 にみられたが,以 後,徐 々に減少した。し

かし,MRSA感 染はII期でむしろ増加していた.こ の

間,院 内感染対策として医療従事者の手洗い, うがい

を徹底させ,第 3世代セフェム剤の使用を制限した,

その後 MRSA患 者を全例隔離する体制が整ったIII,

IV,V期 でやや減少したが有意ではなかった。そこで

VI期から術後感染予防の抗菌剤を手術臓器別に定め,

MRSA感 染発症率に有意な減少を認めた(Fig.1)3).

2.MRSA感 染性陽炎症例の背景因子

MRSA感 染性腸炎は11例にみられた。年齢は34歳か

ら78歳と幅広 く,男 性 9例 ,女 性 2例 と男性に多かっ

た。原疾患では,胃 癌が 6例 と最も多く,結 腸癌 2例 ,

解臓癌,食 道癌,胆 石が各 1例ずつみられた。施行術
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式では,胃 癌,際 臓癌など, 胃を含めた切除がなされ

た症例が 7例 だった。発症病日は,術 後第 3病 日が 5

例と最も多く,平 均3.9日であった (Table 2).

3,発 症まで使用されていた抗菌剤

手術後の感染予防の目的で投与された抗菌剤では,

全例セフェム剤を中心とした抗菌剤が投与されてい

た.単 独投与された抗菌剤は,第 2世代セフェム剤の

Cefotiam(CTM)が 2例 に,Cefmetazol(CMZ)・

Table 2 11 cases with postoperative MRSA enterocolitis
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Aztreonam(AZT)が それぞれ 1例 であった。また,

これらのセフェム剤とともにアミノ配糖体剤が 4例 に

併用投与されていた (Table 2).

4.発 症後の臨床症状および血液生化学的所見の推

移

本症発症後の経過は,初 期の症例で Minocycline

(MINO)や CefuzOnam(CZON)の 全身投与を行った

症例 1, 2, 4, 5, 6を 他剤治療例,症 例 3を重症

例とした。また,術 期の症例で VCMを 経腸投与し,

膠質液を使用するように治療方針を決定した症例 7,

8,9,10,11を VCM治 療4/1として 3群 で比較した。

発症時の 1日 の下痢便の量 は,全 例 とも3,000

～4,000gで右意な差はなかった.VCM治 療例では治

療開始から直ちに下痢量が減少し,他 剤治療例に比べ

有意に減少した。 し かし,重 症例では下痢便は減少せ

ず,3,000g以 上の下痢が発症後 4日 間持続していた

(F七.2).

血清アルブミン値の推移をみると,他 剤治療例と重

1 1 2 3 4 5 6 7
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症例では発症から急激に低下していた。VCM治 療例

では,発症早期から凍結人血装を投与したため3.Og程

度を維持できた(Fig。3).BUN,ク レアチエン値は他

剤治療例,VCM治 療例とも正常範囲内にあったが,重

症例では発症 3日 から上昇し,人工透折を要した(ng.

4 ) .

6.症 例 3の 臨床経過

胃全摘術後の第 3病 日に突然の高熱がみられ,翌 4

日から下痢が出現した.同 日から時間尿が減少し,尿

比重は1.040まで上昇した。さらに,血 圧は低下し,本

症発症後 3病 日にはショックとなり,同 時に腎不全と

なったため,血 液透析を行った。さらに,発 症後 4病

日には喀痰量が増加し,Pa02が 52torrとなり,調 節呼

吸を要した。本例は発症後 3病 日より感受性を示した

MINOの 全身投与を行ったが,下 痢は減少せず,高 熱

が続いた (Fig。5).

この症例の輸液をみると,手 術後より1日 2,200ml

の電解質液が投与されており,肺 水腫から呼吸不全を

Fig. 3 Changes in serum albumin
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ng. 5 Clinical course of case 3
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塁した (Fig.6).

7.症 例11の臨床経過

本症例は術後第 3病 日の夜間から高熱が出現し,術

後第 4病 日早朝から下痢が発症した。発症直後に血圧

は92/60mmHgま で低下し,尿比重は1.032まで上昇し

た。時間尿は10m1/hourま で一時的に減少 したが,

徐々に増加していた。発症直後から,経 鼻胃管から

VCM 500mgを 1日 2回 経腸投与した。発症第 3病 日

から下痢量は減少し第 4病 日には1,000g以下 となっ

た。Pa02は 発症直後は一時的に上昇し237torrとなっ

たが,徐 々に低下し,発 症第 1病 日に Pa02 62torrま

で低下し,最低値となったが徐々に上昇した(Fig.7).

術後第10病日から経日摂取を開始した。この症例の輸

液をみると,術中から凍結人血乗を10～20m1/hour,電

解質液は約130m1/hour,さ らに800mlの 全血が投与さ

れていた.術後は,TPNと して第 2病 日まで凍結人血

漿14m1/hour,電解質液70m1/hourが 投与されており,

第 3病 日から50%ブ ドウ糖液500mlが 投与された。術

後第 3病 日に本症が発症してから凍結人血舞が約40

m1/hour,電 解質液が130m1/hour,50%ブ ドウ糖液が

300～500m1/day投 与されていた。下痢量の減少に応

じて総輸液量を減少させ,発 症後第 5病 日には50%ブ

ドウ糖1,000ml,2,000Kcalが 投与され,経 口摂取の増

加とともに輸液量を減量した (地 .8).本 例は VCM

が早期から投与されたため下痢の減少が早く脱水が軽

度であったこと,凍 結人血漿を早期から投与していた

Fig. 6 Fluid resuscitation in case 3
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ため循環血液量が保たれたことが,術 後の管理が難し

いとされる食道癌術後の本症の治療に有効であった。

考  察

MRSAに よる術後感染症は1980年代の後半から本

邦でも急激に増加し,術 後感染史上かってない衝撃を

与えた11黄 色ブドウ球菌による下痢症は1950年代に

はいくつかの報告があり,本 邦でも報告されていた101

が,抗 黄色ブドウ球菌作用が強い第 1世代,第 2世 代

セフェム剤が使用されていた時期にはほとんど問題に

ならなかった。この期間が10数年間にもおよんだため,

ほとんどの本邦の外科医は黄色ブドウ球菌による術後

の下痢を経験していなかった。しかし,第 3世 代セフェ

ム剤といわれる抗黄色ブドウ球菌作用が乏しい抗菌剤

…………・bOdy temperatur。 (℃)
――――い――b'ood pressure
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院内感染によって MRSAを 保菌することが原因と思

われる。このためその発症防止には院内感染対策が最

も基本的で重要であることはいうまでもない。教室で

は ICDを 中心として MRSA感 染経路の検索,患 者の

隔離を行っており,そ の有効性はすでに報告したり。し

かし,本邦の医療現状では完全な院内感染対策は人的,

物理的に困難であることも明らかになったllj.Draser

らりは腸管内の耐性菌の増殖には抗菌剤による腸内細

菌叢の乱れが深く関与することを報告している。この

ことから抗菌剤の使用を適切にして菌交代症による

MRSAの 増殖を防ぐことが第 1と考え,抗菌剤の使用

基準を作成したところ,MRSA感 染発症率の有意な減

少をみた121.

一方,本 症の対策や治療についても極めて簡単な報

告がなされているにすぎずつ
～り,と くに,発症後の治療

と病状の推移から本症の治療方針を明確に示した報告

はわれわれの検索したかぎりではみあたらない。今回,

本症の発症から,病 状,血 液生化学的所見,理 学的所

見の推移をもとに,本 症の治療方針を検討した。

MRSA腸 炎の治療の第 1歩 は有効な抗菌剤の適切

な投与にある。現在,MRSA感 染の治療薬は,MINO,

CZON,Imipenem/Cilastatin(IPM/CS),Arbekacin

(ABK),VCMが 一般的で,教 室症例のうち初期群の

5症例にはこれらの全身投与を行った。しかし, これ

らの抗菌剤はすでに耐性化された1。1つとする報告があ

ること,全 身投与の抗菌剤の腸管内移行が不明瞭なこ

とから現在では VCMの 経日または経腸投与を第 1と
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が多用されるにいたって MRSA感 染症が急増した。

MRSAは ,強 毒菌であり,単 独で抗菌力を示す薬剤が

少なく,ま た,院 内感染を起こしやすいことから,弱

毒菌感染に慣れ,院 内感染予防の基本的操作を軽視し

がちであった現役の医療従事者をあざけるかのごとく

院内感染が発症していた。

MRSAに よる感染性腸炎の臨床像やその発症にい

たる背景因子についてはすでに,保 里ら',阿 久津ら'

による全国集計や,多 くの報告がありの
～り,胃 切除6),

H2‐b10Ckerの投与つ,低 酸・無酸状態ゆ,術 前・術後の

抗菌剤りなどが問題とされているが,い まだ不明瞭な

点が多い.

本症の発症には,MRSAの 腸管内への侵入と定着,

さらに増殖の過程が必要とされる。MRSAが 腸管へ侵

入する経路は内因性と外因性に分かれるが,い ずれも
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している。割検例の検討から本症では MRSAは 早期

には腸管内にとどまること1い,VCMは 陽管からほと

んど吸収されないため1ゆ副作用が少ないこと,VCM

の耐性菌についていまだ報告がないことがあげられ

る。VCMの 投与経路は,経 口摂取が望ましいが,術直

後で経口摂取ができない時期では経鼻胃管や腸痩を介

して行われる。投与量は 1回 500mgを 1日 2～ 3回投

与しており,良 好な結果を得ている。

また,本 症では,多 量の下痢による体液の喪失と,

それによる循環不全に対する輸液管理が重要になる。

とくに,悪 性腫瘍の術後には広範囲なリンパ節郭清に

よって低アルブミン血症を呈しており, さらに下痢に

よる体液の喪失から強度の低アルブミン血症を起こし

ていた。今回,血 清アルブミン値をもとに検討したが,

強度の脱水も伴っていることから実際はアルプミンの

喪失はさらに多いと思われる。 こ のような状態で投与

された電解質液は低アルブミン血症のため血管内に保

持されず,容 易に間質に移動し,全 身の浮腫を形成し

た。 さ らに,各 種の トキシンによる透過性の元進によ

り肺水腫となり,組 織酸素濃度を低下させた。後期群

では発症早期から電解質液とともに多量の凍結人血衆

を投与し,循 環血液量を確保し,間 質の浮腫が予防で

きたこと,ま た,凍 結人血衆の中に含まれるフィプロ

ネクチンや γグロブリンが感染防御に有効に働いた

ことが良好な結果を導いた。

なお,本 論文の内容の一部は第4回 日本外科感染症研究

会 (1991.11.東京),第 18回日本腹部救急医学会 (1992.

3.松 山)に おいて発表した.
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Eleven patients with postoperative methicillin-resistant Stalhjtlococcus auleus (MRSA) enterocolitis were
studied with regard to managements and antibiotic therapy with Vancomycin (VCM). The amount of diarrhea
significantly decreased in the VCM-treated patients. The clinical effects of perioral or enteral administration of
VCM and fluid restoration with fresh frozen plasma were good both diarrhea and respiration. Since MRSA remains
in the intestine during the early stage of this disease, the enteral administration of VCM seemd to be very useful
and had no sideeffects. Fluid restoration with fresh frozen plasma stabilizes the circulation and prevent puimonary
edema.
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