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食道癌術後呼吸器感染症およびmethicillin―resistant

Staphylococcus aureus感染症の予防対策

東邦大学外科学第 3講座
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食道癌術後の呼吸器感染およびmethicillin‐resistant StaphylocOccus aureus(以下,MRSA)感 染

の予防として周術期の輸液管理と第 1世代セフェム剤(cefazolin以下,CEZ)の 投与が有効であった。

対策前の A群 では術中に642±69m1/h.の電解質輸液がなされ,低 アルブミン血症 (2.6±0。2g/dl)か

ら肺水腫を生じ,調 節呼吸を要し,呼 吸器感染の原因となっていた。対策後の B群 では術中電解質液

を72.4±69m1/h.に抑え,凍 結人血漿を15～ 2.Om1/kg/h.投与し,血 清アルブミン値を28± 0.lg/

dlに保った。調節呼吸期間はA群 平均387時間からB群 平均4.9時間と短縮され,呼 吸器感染が予防

された。また,縫 合方法の改良で頸部膿瘍が激減した。 さ らに,A群 では術後感染予防に第 2・ 3世

代セフェム剤やこれらとアミノ配糖体剤が投与されたが B群 では全例にCEZを 投与し,菌 変代現象

によるMRSAの 定着を防いだ。これらの対策の結果,MRSA術 後感染はA群 8.7%からB群 0%と

有意に減少した。

Key words: postoperative MRSA infection, prevention of respiratory tract infection after esophageal
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絡  言

食道癌手術は手術操作が胸部 。腹部 ・頸部に及び,

挙上胃管,挙 上結腸と頚部食道吻合部の縫合不全を起

こしやすく,術後感染発症率は極めて高い'一。.食道癌

の術後感染発症率は41.0～53.3%と されており,そ の

なかで呼吸器感染は18.7～38%ll~。と他の消化管手術

に比べ,と くに高率である。さらに最近では MRSA感

染症が増加しており,新たなリスク・ファクターとなっ

ている。.食道癌の術後に MRSA感 染が多い理由とし

て胃管形成や胃切除が行われるため低酸,無酸となり,

胃液のパ リヤーの喪失によって外因性の MRSAの 侵

入を防ぐことができないためとされている。.また,食

道癌術後には呼吸管理のため気管内挿管による調節呼

吸がなされることが多く, このため口腔や咽頭の菌が

気道に流れ込むことや,吸 引操作の際に院内環境の

MRSAに よって気道内が汚染されやすい状態にある
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ことが呼吸器感染の一因となっているll~。.教 室では,

1987年にはじめて MRSA感 染を経験 してから感染対

策を行い良好な結果を得た6〃).今回,そ の中でも最後

まで対策に吉慮 した食道癌の術後感染の原因を検討

し,輸 液管理の工夫で術後の調節呼吸の期間を短縮さ

せ,呼 吸器感染を減少させたこと,ま た,縫 合方法の

改良で縫合不全による頸部膿瘍が激減したこと, さら

に術後感染予防に CEZを 投与 し菌交代現象による

MRSAの 定着を抑制することで食道癌術後 MRSA

感染を予防できたので報告する。

対象および方法

1987年9月 から1992年2月 までの教室胸部食道癌根

治手術例3671jを対象とした。これらを以下の 2症例群

に分けて比較した。

A 群 : 術前 か ら市 販 の i n t r a  v e n o u s  h y p e r ―

alimentation(以下,IVH)製 剤による栄養管理を行い,

術中には電解質液のみで管理し,術 後より凍結人血築

(以下 FFP)を 血液。生化学的所見をもとに投与した23

例で,術 後感染予防の抗菌剤は指定していなかった。
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頭部食道と胃管または結腸の吻合は自動縫合器を用

い,端 似」で吻合した。

B群 i術前から市販の IVH製 剤による術前栄養管

理,た だし,術 前 3日 間は50%ブ ドウ糖液による総輸

液量を抑えた栄養管理を行い,術 中から電解質液とと

もに0.2～04m1/h/kgの FFPを 投与した134211で抗菌

剤は CEZが 投与された。頸部食道と胃管または結腸の

吻合は鶴丸らゆに準じ結節層々の端々吻合を行った。

これらの 2群 について,年 齢,性 ,食 道癌取扱い規

約9)に準じた臨床病期,術中出血量,輸液量,FFP投 与

量,血圧,脈拍,central venous pressure(以下,CVP),

尿量,尿 比重,血 清アルブミン値,Pa02,呼 吸管理の

期間,気 管内挿管期間,気 道吸引回数,食 道断端の分

離菌,術 後感染予防の目的で投与された抗菌剤,術 後

感染発症率,感 染部位およびその分離菌を比較した。

分離菌の検索は,感 染部位より得られた検体をすばや

く嫌気性容器に保存し,好 気培養および嫌気培養を

行った。

なお,統 計学的有意差検定は,Studentぎt検定,ぇ2

検定を用い,p<001を 有意水準とした。

結  果

1.対 象症例の背景因子

対象症例群の年齢 ・性別,臨 床病期,術 中出血量を

A,B群 間で比較 したが有意な差はみられなかった

(Table l).

2.A群 の輸液量,輸 液内容と血清アルブミン値,

Pa02の変化

A群 では術前 IVH開 始から平均916m1/h.の市販
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の IVH製 剤が投与されていた (Fig.1).手 術中には

642±69m1/h.の電解質液が投与され,こ の間の出血に

対して赤血球濃厚液が投与されていたが,FFPや アル

ブミン製剤は投与されていなかった.術直後よりFFP

が22.4±8.6m1/h投 与 され,以 後術後第 5病 日まで

10,4±10.Om1/hの FFPが 投与された。電解質液は術

後には724± 276m1/h.程 度投与されていた。Pa02は

術 前 に は814± 11.3mmHg, 術 中 は243.3±64.5

mmHgで あったが,徐々に低下し術後第 3病 日では,

経鼻カニューラ025′/min.投 与で883± 30.9nmHg

となり, 2例 が再挿管による呼吸管理を要した。血清

アルブミン値は術後第 1病 日に2.6±0,2g/dlと低下

し,以 後29± 0.2g/dlであった。

3.B群 の輸液量,輸 液内容と血清アルブミン値,

Pa02の変化

B群 では術前 3日 間は市販の IVH製 剤は使用せ

ず,50%ブ ドウ糖液1,000mlと適量の電解質を加え

724± 69m1/h。で栄養されていた(Fig,2).術 中電解

質液の投与量は,279。1±36.6mlで,術 中よりFFPを
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Fig. 2 Changes in fluid resucitation, serum
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Fig. 3 Changes in urine amount and gravity of group A
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10m1/h.投与されていた。術後第 1病日には,FFPは

12.3±0.9m1/h.投与され,術後第 3病 日以降で徐々に

減少していた。電解質液は,術後は77.1±3.lm1/h.程

度が持続的に投与され,第 4病 日から50%ブ ドウ糖液
が500ml加えられており,第7病 日から市販のIVH製

剤で栄養された.Pa02の変化をみると,術中は237.1土

62.4mmHg,術 後第 1病日では経鼻カニューラ025′/

min.投与で100mmHg以 上を保った。血清アルブミン

値は,術 後第 1病 日に28± 0.lg/dl,第2病 日から

3.0±0.lg/dlを保った。

4.A群 の尿量,尿 比重の推移

A群 の尿量の変化をみると,経 口摂取時には尿量は

p0sbpontion pOstcPeratve days

摂2Ⅲ基31まOP<001

1日600～1,000ml程度で,これは体重あたりの時間尿

ではlml以下,尿比重0.021～0026で あった(ng。3).

術前に IVHが 開始されると,尿量は約 2倍 ,体重あた

りの時間尿は1.18～2.06m1/kg/h。と増加し,尿比重は

0.013～0.018となっていた。手術中には尿量は経日摂

取時の約 4倍 ,体 重あたりの時間尿は3.22～4.65m1/

kg/h,,尿比重は0.010～0.015と低張尿となっていた。

術後第 1病 日には電解質輸液量の減少から尿量はやや

減少し,尿 比重は0.023～0.028となったが,第 3病 日

か ら再 び 尿 量 1 . 5 1 ～3 . 2 0 m 1 / k g / h . 尿比 重

0.020～0.038となり,以 後,徐 々に減少した。

5.B群 の尿量,尿 比重の推移
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Fig. 4 Changes in urine amount and gravity of group B
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B群 の尿量,尿 比重の変化をみると,経 口摂取時の

尿量 ・尿比重は A群 と有意な差はみ られなかった

(Fig.4).IVH開 始後でも時間尿,尿比重は変化せず,

術 中 に は 時 間 尿2 8 1 ～4 . 2 1 m 1 / k g / h , 尿比 重

0.012～0.022,輸液量281～ 421m1/kg/hで ,時間尿,

輸液量は A群 と比べて有意に減少していた。術後に

は,輸 液量150～ 1.77m1/kg/h.で維持し,こ の間,尿

量は術後第 1病 日0.78～110m1/kg/h.,第 3病 日で最

高値の0.57～1.96m1/kg/hと なり,以 後減少してい

た。尿比重は,術 後第 1病 日に0020～ 0028,第 3病

日に0.026～0.034と最も高くなり,以後減少していた.

A群 とB群 では尿量,尿比重に有意な差が認められ

た。

6.術 後感染予防の抗菌剤

術後感染予防の目的で投与された抗菌剤をみると,

A群 では latamoxef 5例,cefotiam 3例,cefmetazol

3例 ,ceftizoxime 3 471,latamOxefttamikacin 4例 ,

cefumetazol+amikacin 2 4/1, ceftizoxime tt ami‐

kacin 2例,ceftizoximettdibekacin 1 4/1であった。
一方,B群 では全例に CEZが 投与されていた。

7.気 管内挿管の期間と気道吸引回数

手術終了から抜管までの期間を 2群で比較すると,

A群 では 1～52時間,平 均387時 間,B群 では 1～ 12

時間で平均4, 9時間で,B群 で有意 に短縮 された

(T a b l e  2 ) .気管支鏡による気道吸引回数は A群 で平

均4, 6回, B群 では平均0. 7 5回で B群 で有意に少な

かった。

8.食 道断端の分離菌

患' 1最' t森4 Pく 0 0 1

Table 2  Duration of intratracheal intubation and

incidence of bronchial toilet

group B

duration of postoperative
interatracheal intubation
(hour)

(average)

incidence of bronchial
toilet(times)

(average)

1-12
( 4 9± 1 1 )・

0-2
(0 75)・

Table 3 Isolated bacterium from the stump of

esophagus

(28 cases)

gram positive Streptococcus spp.

bacillus Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

gram negative Escherichia coli

bacillus Klebsiella spp.

Bacteroides spp.

Acinetobacter spp.

1

1

1

1

Total 14 strains

術中に検索した食道断端の分離菌は14株で,グ ラム

陽性菌が10株,グ ラム陰性菌が 4株 で,Streptococcus

属 5株 ,Staphylococcus aureus 3株 ,Staphylococcus

epidermidis 2株であった(Table 3).嫌気性菌は分離

されなかった。

9.感 染発症率 ・感染部位

tp<005



1993年12月

Table 4  1ncidence Of postOperative infection after

esopageal resection

a:incidence of postoperative infection

group B
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させ,吸 引回数を減らし,術 後早期に気管チューブを

抜去することで MRSA呼 吸器感染の減少を計った。

気道分泌量の増減は肺胞間質の浮腫と密接な関係があ

り,血衆膠質浸透圧が大きく影響する1分.一般に消化器

外科の術中には乳酸加 リングル液で維持されている場

合が多く,尿 量確保のため400～500m1/h.の 輸液が行

われている。また,術 中出血量が600～800mlま ではこ

れらの輸液を増やすことによって循環動態を維持し,

さらに術中出血が増加したときにはじめて輸血を開始

することが一般的である。この際の輸血は,赤 血球濃

厚液が用いられることが多い。このことは,術 中出血

や広範なリンパ節郭清によるアルプミンの喪失で膠質

浸透圧の低下した状態に多量の電解質液が投与されて

おり,多量の細胞外液が third spaceに貯留され,いわ

ゆる肺水腫の前状態ともいうべき状況であると考えら

れる。そして third spaceへ移動していた細胞外液が,

循環系に戻る術後 3～ 4日 には over hydrationの状

態となり,気 道分泌が増加し,血 液ガスの悪化をまね

くlり2い。そこで,われわれは術前に患者が経口摂取して

いるときの水分摂取量,血 清アルブミン値を術後まで

大きく変化させることなく維持できれば third space

への細胞外液の貯留,す なわち浮腫の発生を最小限に

止め,術 後の呼吸管理期間を短縮できると考えた。A

群では術前に市販の IVH製 剤で十分なカロリーを得

るために 1日 に2,000ml以 上が必要となり,尿 量は約

2倍 ,尿 比重は低下していた。これは経口摂取時に比

べて過量の水分が与えられており, ここに低アルブミ

ン血症が合併すると術前から肺水腫の準備状態となる

危険性が高かった。一方,B群 では,術 前 3日 間は市

販の IVH製 剤を使用せず,50%糖 液を中心に輸液量

を設定し,経 口摂取時の尿量,尿 比重を維持させた.

さらに術中早期からFFPを 少量持続的に投与し,常

に血漿浸透圧を保ち,thttd spaceへの細胞外液の移動

を極力防止した。膠質液の術中投与は北野ら2いによっ

てその有効性が示されているように,B群 では術中,

術後を通して循環動態は安定していた。

さらに B群 では,術 後の気道分泌が抑えられ,気 管

支鏡による気道吸引回数が有意に減少し,Pao2も 高値

を示 した。そのため B群 では全例手術当 日に気管

チューブを抜去し,経鼻カテーテルから酸素を5〃min.

投与することにより管理できた。この結果,B群 の術

後呼吸器感染発症率は有意に低下し,MRSA呼 吸器感

染もみられなかった。食道癌の術後には全症例に予防

的調節呼吸を行っている施設13)10がぁる一方で,術 直

231%(3/13)・

0%(0/13)Ⅲ

4 p < o  o l

b:infectious site

group B

respiratory tract
rntectton

cervical abscess
(with leakage)

wound infection

drainage tube infection
MRSA enteritis

0%(0/13)'

0%(0/13)'

154%(2/13)

154%(2/13)

0%(0/13)

術後感染発症率を 2群間で比較すると,A群 95.7%

に対し,B群 では23.1%と有意に減少した(Table 4).

感染部位では,A群 では呼吸器感染17.4%,縫 合不全

による頭部膿瘍が95.7%と多かったが,B群 では呼吸

器感染,頸 部膿瘍がみられず,創 感染15.4%, ドレー

ン感染7.7%だ った。MRSA感 染は A群 では8.7%に

みられたが,B群 では創感染や ドレーン感染からも

MRSAは 分離されなかった。

考  察

食道癌の術後合併症のなかでも呼吸器感染と縫合不

全 による頭部膿瘍 は現在で も重大な合併症であ

るりヽ".術後呼吸器感染発症の要因には,開胸開腹によ

る呼吸機能への影響,食 道癌は高齢者に多いこと,ま

た,術 前から低栄養であること,な どがあげられll~い,

さらに,最 近では 3領域郭清や気管周囲の徹底郭清の

ため咳嗽反射の欠如や気管支粘膜の虚血が問題とされ

ている1',これらの対策として術後一定期間の調節呼

吸が行われ良好な成績が報告されている12卜1り。

しかし,1980年代の後半からMRSAに よる術後感

染が急増し,食 道癌はもとより消化器外科術後の大き

な問題となった。の1い1"。MRSAに よる術後呼吸器感染

の要因として気管内挿管による呼吸管理の影響が報告

されており1い1ゆ,と くに Nirmalら1ゆは,気 管支鏡な

どによる吸引操作が院内環境に存在するMRSAを 気

道内に導き,術 後呼吸器感染症の最も大きな原因とな

るとしている。そこで,食 道癌術後の気道分泌を減少

174%(4/23)

957%(22/23)

87%(2/23)

13.0%(2/23)

42%(1/23)

・
p<001
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後に気管チューブを抜去して管理しているとする報告

もある21)2カ。とくに,鶴丸ら
2のは,気道分泌量の減少か

ら術後の気管支鏡施行回数が平均1.5回としており,わ

れわれの結果と一致している。

一方,頭 部食道と冒管または結腸の縫合不全による

頭部膿瘍の対策として鶴丸らゆに準じた縫合方法に変

更し,良 好な結果が得られた。

さて,外 科領域で MRSAが 話題になってすでに数

年が経過した。この間,院 内感染対策を中心として多

くの MRSA感 染対策の報告がなされているが,い ま

だに MRSA感 染が右意に減少したとする報告は少な

い。教室では,1987年9月 の MRSA感 染初発当時から

院内感染対策を行ってきたが,MRSA分 離患者の徹底

隔離 と定期的な病室の消毒,医 療従事者の鼻粘膜の

MRSA保 菌を調査しても有意な減少には至らなかっ

た711い10.そこで,1990年3月 から手術臓器別に術後感

染予防の目的で投与する抗菌剤を定め,以 後,最 近 3

年間で MRSA感 染発症率は0.5%に まで減少させる

ことがで きた1的.す なわち,本 邦の医療現状では

MRSA分 離患者の完全隔離を中“きとした院内感染対

策を行 うことは物理的に難しく,抗 菌剤の選択や術後

管理を工夫する必要に迫られた。

食道癌手術では,術後感染の発症率が高いことから,

術後感染予防の目的でいわゆる第 3世代セフェム剤や

これ らとア ミノ配糖体剤の併用などが行われてい

たの。しかし,われわれの検討ではこのような抗菌剤を

投与 した症例 に術後 MRSA感 染が有意に多かっ

た2め,そこで教室では胃癌術後の感染予防には CEZを

使用しており,そ の MRSA感 染予防効果はすでに報

告した6レ0.食 道断端の分離菌はグラム陽性菌が多 く

グラム陰性菌は少ないことから,食 道癌でも術後感染

予防の抗菌剤は第 1世代セフェム剤の CEZを 使用し

ている。今回の食道癌の術後 MRSA感 染対策の結果,

B群 で呼吸器感染や頸部膿瘍は発症 していなかった

が,創 感染や ドレーン感染からもMRSAは まったく

分離されなかった。B群 では術後感染発症率が23.1%

と有意に低下した。 し かし, これは教室の過去 5年間

の消化器手術全体の術後感染発症率,約 10%1いの 2倍

以上であり,そ れでもMRSAが 分離されなかったこ

とは CEZが MRSA感 染の予防に有効であったこと

を示している。

CEZは グラム陽性球菌には強力な抗菌力を有する

が,グ ラム陰性菌には抗菌力は乏しく,MRSAに は

まったく抗菌力をもたない。しかし,食 道癌手術の術

食道癌術後呼吸器感染症およびMRSA感 染症の予防対策   日 消外会誌 26巻  12号

野の汚染菌を考慮すると,再建に結腸を用いない限 り,

CEZで 十分な術後感染予防効果が期待で きる。 さら

に,CEZは 必要以上にグラム陰性菌の発育を阻止 しな

いため菌交代現象による MRSAの 定着を起 こしに く

いこと,CEZを 投与 した術後感染症例の分離菌に耐性

菌が少ない
23)ことか ら食道癌術後の感染予防薬 とし

て,特 に MRSA感 染の予防に有効 と考える。同様の効

果は他の第 1世 代セフェム剤でも得 られると考えられ

る。また,術後感染分離菌は紙面の制限からMRSAの

みにとどめたが,CEZ予 防投与によって危倶 されたグ

ラム陰性菌や嫌気性菌感染の増加は,B群 では術後感

染発症率が有意に低下 してお り,少 な くともMRSA

感染に対する危倶を うわまわるものではなかった。

食道癌術後の MRSA感 染対策は院内感染対策が最

も重要であるが,わ が国の医療の現状ではこれだけで

十分な効果を発揮するには物理的に問題がある。手術

手技,術 後管理,抗 菌剤の選択などを再検討 し総合的

な感染予防対策が望まれる。

なお,本 論文の要旨は第40回日本消化器外科学会総会に

おいて発表した。
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The Prevention of Postoperative Respiratory Tract Infection and Methicillin-Resistant
Staphylococcus Aureus (MRSA) lnfections for the

Patients with Esophageal Resection

Shinya Kusachi, Yoshinobu Sumiyama, Sadahito Usui, Masumi Kurashige,Jiro Nagao, Minoru Kurita,
Masatake Suzuki. Kunihiko Kawai and Youichi Arima

The Third Department of Surgery, Toho University School of Medicine

Postoperative MRSA infection after esophageal resection was studied with regard to the management of fluid
infusion, anastomotic technique and antibiotic ilrophylaxis with cefazolin (CEZ). In goup A (without manage-
ment), the patients were administrated the ringer lactate at 642 X 69 mllh, developed pulmonary edema due to
hypoalubuminemia (2.6 t 0.2 g/dl) and needed controlled respiration postoperatively. This caused respiratory tract
infection in 17.4% of the cases, and the incidence of MRSA infection was 8.7%. In group B (with management),
perioperative infusion of ringer lactate was diminished to 72.4 X 6.9 mllh, fresh frozen plasma was administrated
at 1.5 + 2.0 ml/h/kg, and serum alubumine was maintained at2.8 + 0.1 g/dl. Since the average term of controlled
respiration was shortened from 38.7 hours in group A to 4.9 hours in group B, nosocominal infection was prevented.
And cervical abscess caused by anastomotic leakage was not developed in group B. Although second or third
generation cefem of antibiotics and aminoglycosides were given to group A patients for plopylaxis, cefazolin, a first
generation cefem of antibiotic, was administrated in group B, to prevent MRSA infection. The incidence of
postoperative MRSA infection was 8.9% in group A, and 0% in group B. There was a significant difference between
the two groups. It seemed that fluid restoration with fresh frozen palsma stabilized the circulation, shortened the
duration of controlled respiration and diminished respiratory tract secretions. This prevented MRSA contamina-
tion. The administration of cefazolin inhibited the colonization of MRSA. We conclude that not only management
for nosocomial infection but also fluid restoration and selection of antibiotics for postoperative prophylactic use are
needed for the management of postoperative MRSA infection in patients with esophageal resection.
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