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【総 説】
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下部消化管外科領域での手術部位感染対策において，対象となる菌種は腸管内の偏性嫌気性菌と通性
嫌気性菌である。前者では Bacteroides属が重要で，セファマイシン系薬や clindamycinに対する耐性が
進行し，カルバペネム系薬や β ―ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬が使用されている。新たに日本
で使用可能になった注射用のmetronidazoleは抗嫌気性菌薬として今後この領域で重要な選択肢とな
る。また通性嫌気性菌である大腸菌や肺炎桿菌など腸内細菌科の細菌では extended-spectrum β -
lactamase（ESBL）産生菌の増加が今後の課題となる。 いずれの菌種も耐性化の年次推移を監視しつつ，
治療薬剤の選択を行う必要がある。
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I． 腸内細菌の成り立ち
ヒトは出生時無菌状態である。ところが生後ごく短時

間で腸管内には細菌が侵入し，やがて定着する。最初は
大腸菌や腸球菌，やや遅れて偏性嫌気性菌が増加して腸
内細菌叢を形成する。これらの菌の由来は諸説あるもの
の，産道を通過する際に，母親の膣内に存在する菌が経
口的に侵入する説が一般的である。母親の糞を子供に食
べさせることで腸内細菌叢を伝える動物もあるが，ヒト
の場合は産道で受け渡す。したがって帝王切開で出生し
た場合は，腸内細菌叢の成立が遅れ，生後 1カ月間程度
乳酸菌が検出されない。また出生後の便のにおいはきつ
くないが，離乳食が始まるころに乳児の便臭は強くなる。
おそらく食事由来で嫌気性菌が腸管内に侵入するのであ
ろう。
形成された腸内細菌叢には多種の細菌が存在する。そ

の 99％は偏性嫌気性菌であり，特に Bacteroides属が多
くを占める。腸内細菌の中心を占める嫌気性菌の由来は
古い。最古の細菌は 35億年前の地層から発見されてい
る。大気中の酸素濃度が上昇するのは 15億年前以降であ
り，この間約 20億年の間に存在した細菌はすべて偏性嫌
気性菌ということになる。現在多くの生物はエネルギー
効率の良い酸化還元反応を活用しているが，酸素が存在
しなかった環境下では代わりに硫黄が重要な役割を担っ

ていた。この反応を現在でも活用しているのが sulfate-
reducing bacteriaと呼ばれる嫌気性菌の一群である。代
謝の結果，硫化化合物（硫化水素，メチルメルカプタン
など）を産生するため，嫌気性菌感染症は悪臭を伴う。
Sulfate-reducing bacteriaは悪臭の原因だけでなく，

酪酸などの短鎖脂肪酸を産生し，大腸粘膜の代謝に一役
担っている。つまり嫌気性菌は大腸粘膜にとって必要な
存在である。仮に抗菌薬で嫌気性菌数を減少させようと
試みても，硫化水素産生能はまったく影響を受けないほ
ど，腸内細菌叢の形成は強固である１）。近年注目されてい
る便移植をしなければならないほど，腸内細菌叢を変化
させるのは難しい。

II． 腸内嫌気性菌の薬剤耐性
腸内細菌叢が外部から影響を受けにくい要因の一つに

薬剤耐性がある。嫌気性菌は接合遺伝子を介して他の腸
内細菌に耐性遺伝子を配る役割を担っていることが知ら
れている２）。かつて抗嫌気性菌薬として頻用されていた
clindamycin（CLDM）は，現在 Bacteroides属の耐性化が
進行し，当院でも Bacteroides fragilisの 60％近くが耐性
である（Fig. 1）。したがって下部消化管由来の腹腔内感染
症において，抗嫌気性菌薬を選択する場合，CLDMは使
用に適さない。これは海外でも同様の傾向であり，米国
感染症学会の腹腔内感染症治療ガイドラインでも推奨薬
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Fig.　1.　Resistance rate of Bacteroides fragilis against clindamycin in Hiroshima University 
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から外れている３）。
現在，腸内細菌由来の嫌気性菌感染症に対して推奨さ

れる治療薬剤は 3種類ある。第一はカルバペネム系薬，
第二が β ―ラクタマーゼ阻害薬配合ペニシリン系薬（ta-
zobactam�piperacillinなど），そして第三がmetronida-
zole（MNZ）である。腹腔内感染症では，大腸菌などの
好気性グラム陰性桿菌も同時に治療対象としなければな
らないことが多く，前 2者は単剤で使用可能である。
MNZを使用する場合は，cefozopranのような第 4世代
セフェム系薬や ciprofloxacinのようなキノロン系薬の
併用が望ましい３）。
また腹腔内感染症では，培養の際に大腸菌や肺炎桿菌

のような通性嫌気性菌が検出されることが多い。検体採
取もしくは検査室に搬送されるまでの検体容器によって
は，検体が空気に触れるため，結果として通性嫌気性菌
や好気性菌の検出が中心となるためである。腸内細菌由
来の感染症の場合，偏性嫌気性菌は検出されないからと
言って関与していないとは限らない。下部消化管穿孔性
腹膜炎，腹腔内膿瘍，胆管空腸吻合を行っている場合の
胆道感染など，下部消化管の内容物が関与する感染症で
は，むしろ原因菌の中心に成りえると解釈し，偏性嫌気
性菌を治療対象に加えるべきである。
ただしわが国では，カルバペネム系薬に耐性の B. fra-

gilisが低頻度ながら出現していることに注意を要する。
米国や欧州では，カルバペネム系薬への耐性株の検出頻
度は imipenem（IPM）の場合 1％未満である４）。当院で
は 2004年から 2011年に血液培養から分離された B. fra-

gilisの薬剤感受性を調査したところ，実に 16.7％の株が
IPM耐性であった。

Bacteroides属は，元々染色体上にカルバペネム耐性遺

伝子（cfiA）を保有している場合があり，その遺伝子の上
流に insertion sequenceが挿入されると carbapene-
maseが産生され，耐性化する素因をもっていることが
知られている５）。カルバペネム耐性の Bacteroides属が，海
外に比較して高頻度に検出される理由は明らかになって
いないが，今後も学会主導での全国サーベイランス調査
のデータに注目して，変化を監視することが重要である。
現在のカルバペネム耐性株の分離頻度であれば，治療

への影響は大きくないと考えられるが，抗嫌気性菌薬の
選択では，感受性結果に注意すべきと考える。また本年
は長年求められてきた，注射用のMNZがようやく本邦
でも承認され，使用可能となった。長年使用されてきた
にもかかわらず，耐性菌の分離頻度が低い点で興味深い
薬剤である。前述したように併用薬が必要な場面が多い
が，今後の嫌気性菌感染症治療に大きな役割を果たすこ
とが期待される。

III． Enterobacteriaceaeの耐性化
偏性嫌気性菌の耐性化だけでなく，通性嫌気性菌であ

る大腸菌や肺炎桿菌も耐性化が進行している。β ―ラクタ
マーゼ産生菌に有効な薬剤として登場した第 3世代もし
くは第 4世代セフェム系薬を分解する酵素が出現し，基
質 拡 張 型 β ―ラ ク タ マ ー ゼ（extended-spectrum β -
lactamase：ESBL）と呼ばれる。ESBL産生菌の分離頻度
は国や地域によって異なるものの，Fig. 2に示すように
広島大学病院での分離数は年々増加しており，わが国に
おける一般的な傾向に合致するものと考える。当院では
Escherichia coliが最も多く，肺炎桿菌が続く。院内での伝
播は限定的で，ほとんどが持ち込みであることが geno-
type分析でわかっている。
ESBL産生菌発生のリスク因子として，緊急開腹手術，
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Fig.　2.　Number of ESBL-producing bacteria isolates in Hiroshima University Hospital.
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Fig.　3.　Resistance pattern of ESBL-producing bacteria in Hiroshima University Hospital.

ABPC: ampicillin, PIPC: piperacillin, CTX: cefotaxime, CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime, 

CPFX: ciprofloxacin, FMOX: flomoxef, CMZ: cefmetazole, MEPM: meropenem
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15日を超える入院，集中治療室入室，各種カテーテル留
置，第 3世代セフェム系薬剤の使用，特に ceftazidime
は誘導因子として重要視されている。わが国では第 3世
代セフェム系薬剤の使用頻度が諸外国と比較して低いこ
とが，ESBL産生菌が少ない原因とされてきた。しかしこ
れは市中での ESBL産生菌の拡がりを反映した結果に
すぎない。
ESBL産生菌の耐性遺伝子はプラスミドを介して伝播

する。本来の常在菌である腸内細菌のなかに耐性遺伝子
をもった腸内細菌が入り込み，常在菌叢の菌群に耐性遺
伝子が渡され，自覚のないまま自分の腸内細菌が ESBL
産生能を獲得してしまう。そして腸内細菌由来の感染症
を発症して初めて薬剤耐性に気づく。日本人がどの程度

の割合で ESBL産生菌を常在細菌叢内にもっているか
は，疫学情報が少ないものの，約 1割程度と推定される。
ESBL産生菌は，元来 β ―ラクタマーゼ産生菌に抗菌力

を有する第 3世代および第 4世代セフェム系薬を分解す
る。2002年から 2006年に当院で分離された ESBL産生
株の各種抗菌薬に対する耐性率を Fig. 3に示す。現在の
ところ，カルバペネム系薬に対する耐性は認めていない。
多くの報告でカルバペネム系薬を使用した場合の死亡率
は，他の薬剤と比較して予後が良好であることから，現
時点で ESBL産生菌による感染症の治療薬は，カルバペ
ネム系薬が第一選択となっている。
セファマイシン系の cefmetazoleやオキサセフェムの

flomoxefにも感受性を有する場合が多いため，カルバペ
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ネム系薬の代替薬として使用されることも多い。ただし
カルバペネム系薬と治療成績を比較した報告は少なく，
代替薬としての選択の妥当性は明らかでない。
利益相反自己申告：著者，大毛宏喜は，大正富山医薬

品株式会社より講演料等を受けている。
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The issues of resistant organisms in the treatment of surgical site infections
in colorectal surgery
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For the prevention or treatment of surgical site infections in colorectal surgery, both intestinal aerobes
and anaerobes should be considered. Recent reports have indicated the resistance rate has been increasing
in the Bacteroides fragilis group. While clindamycin is no longer used as an anti-anaerobic drug, metronidazole
is now available in Japan and is one of the treatment options for intra-abdominal infections. In aerobes, ESBL-
producing bacteria are increasing. Surveillance of the incidence and susceptibility pattern are required to
make appropriate choice of antimicrobial prophylaxis and treatment.


