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序

外科なかでも消化器外科で抗癌剤 と抗菌薬がいかによく投薬 されているかは,抗 菌薬の使用は外科が全体の25%

を占め,特 にセフェム系抗菌薬の30%が 外科で処方され,そ の多 くは,手 衛後に投与されるいわゆる 「予防的」抗

菌薬投与であると指摘されてきた。

わが国で出版 された抗菌薬 ガイ ドライン(1987年)に 「術後感染予防投与」の項目はあったが,保 険適応 として

認知 されたものはなかった。 日本化学療法学会では,こ れ までこの領域で保険の適応 をとるべ く積極的な行動をと

らなかったという 「遅れに対する危機意識」が稀薄であったことを反省 して,学 会の臨床評価法制定委員会のなか

に術後感染予防委員会を設置 して,3年 を要 して検討した結果,現 段階では最も実際的かつ科学的であると考えられ

る 「術後感染発症阻止薬」臨床効果判定基準の治験ガイ ドライン(案)と その作成経過の報告をまとめた。

術後感染とは,癌 患者の手術後 と比較 してみるとわか り易い。たとえば,小 林 博著 〔がんの微小環境)に 表現

されている 「がん」 とい う言葉を 「術後感染症における細菌」に置 き換えてみると,よ く理解で きる。すなわち

『術中に感染 した1個 の細菌(が ん細胞)が1cmの 膿瘍(腫 瘍)に なるまでの問を含めて 「予防」する姿勢が必要

である。手術後,1個 の細菌(が ん細胞)が どこにあるのかを診断することはできないが,そ の細菌(が ん細胞)の

周りにはmicroenviromentが すでにできているか ら予防的抗菌薬(抗 癌剤)投 与は必須である」ということになる。

したがって,術 後感染予防委員会では改めて 「衛後感染予防薬」ではなく,「術後感染発症阻止抗菌薬」という治療

薬として検討することにした。

なお,歴 史的な現状分析お よび学会員以外の外科施設にも対象を広げている全国調査ならびに欧米のガイ ドライ

ンの翻訳では,慣 用語として,ま た, antibiotic prophylaxisの 対応語 として,い わゆる 「予防的抗菌薬」をその ま

ま使用した。

そこで,抗 菌薬の有効性 を評価す るには,術 後感染症の定義か ら始め,臨 床症状 と諸検査値の観察項 目について

判定方法を規定 し,multicenter trialが 主流 となることを想定 して,わ が国における代表的施設のデータをもって

相互を比較することとし,術 後感染症に対する抗菌薬の使用に関する全国的なprospective studyと しての実態調査

から開始 し,そ の結果を分析 した。

この案を作成するにあたって,参 加施設の(治 験)担 当医師すべてがその目的について同一の価値観をもち,(治

験)実 施要項で定め られた事項を忠実に順守 し,有 効性や重症度についても客観性 を重視 して,信 頼に足 る数値が

得られるようにすることを基本方針 とした。 したがって,患 者選択基準などは幅広 く採用 し,層 別検討が行えるよ

うに心がけた。 しか し,時 間的制限もあ り,ま だ内容の統一が不十分ではあるが,『 術後感染発症阻止抗菌薬の臨床

評価に関するガイ ドライン』をここに提案する。さらに,国 際ハーモナイゼー ションの立場か ら,欧 米の現行 ガイ

ドラインの問題点も指摘 しておいた。

この適応における最大の問題は,そ の有効性の判定に関する点であ り,そ れが科学的基盤に立ち,再 現性がなけ

れば,医 師 ・製薬業界 ・行政のいずれにも受け入れ られないのは当然であるが,こ の提案はまだ暫定的なものであ

り,今 後,評 価 した症例 を集積 し,数 年後に見直しを行った上で最終的な基準を作成 し,わ が国の臨床デー タが科

学性 を十二分に考慮 した方式で行われていることを欧米の専門家にも認めて もらえるような基準にするように,さ

らに検討を加えたいと願っている。

1997年6月 委員長 谷村 弘
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第1章. 術後感染予防委員会報告

1. 術 後感 染 予 防委 員会 の 目的 と経緯

1993年11月,日 本化学療法学会では,理 事会において,抗 菌薬臨床評価制定委員会のサブグループとして,3つ

の委員会が設けられた。その1つ が術後感染予防委員会である。過去に,術 後感染症の治療については,二 重盲検

試験として創感染(A層)と 腹腔内膿瘍(B層)に 分けて20回 以上行われている。他の内科系の臨床評価法制定委

員会の報告に見られるように,そ れを掘 り起 こして評価をするのか,あ るいは1年 間,prospective studyを するの

かが,ま ず問題となった。
一方
,こ の委員会の大 きな特徴は,他 の呼吸器あるいは泌尿器の委員会 とは異なり,す でに顕性 となった感染症を

対象としたものではなく,あ くまで,術 後感染の発症阻止を目的とした抗菌薬の臨床評価のためのガイ ドラインを作

成することにあった。

そこで,日 本化学療法学会からの諮問事項を整理するとともに,術 後感染予防委員会実務委員による検討を重ねて,

この委員会の活動目的を設定した。

1. 日本化学療法学会からの依頼項 目

1993年12月10日,日 本化学療法学会理事長 との懇談会を行い,術 後感染予防委員会の活動 目的を整理した。

1) 海外では,人 工股関節や人工弁の留置,大 腸癌術前の腸管処置(colon preparation)な どで,術 後感染予防を

目的とした抗菌薬の投与に関するガイドライ ンが設定され,実 際,cefoxitin (CFX)な どは術後感染予防の適応が

認められている。最終的には,『 外科手術全般における術後の抗菌薬の使用に関するガイ ドライ ン』の設定が国際ハ
ーモナイゼーションを考える上でも重要ではあるが,ま ず最初の仕事として,現 在わが国で最 も抗菌薬の使用量の多

い準無菌手術である 『消化器外科術後の抗菌薬使用のガイ ドライン』の設定が望まれること

2) 術後感染症の発症阻止を目的 とした抗菌薬の評価法の設定に際 しては,原 疾患や手術術式 と易感染患者の層別

化を行うことが重要である。すなわち,術 後に抗菌薬が本当に必要な病態 とその投与期間に関す るガイ ドラインを学

会 レベルで勧告すべ き時代になったこと

3) 臨床評価法設定のための統計学的解析は,retrospective studyで は過去の他の委員会報告でもみ られるように

施設問格差の問題 もある。さらに,現 在の細菌学的動向を把握するとい う観点か らも,最 も症例数が多 く術後感染症

の発症率の高い症例を選択 したprospective studyが 必要であること

4) 術前および術後の監視培養を含めた細菌学的動向と術後抗菌薬の影響,抗 菌力を調査 ・解析 し,適 正な抗菌薬

の選択 と使用基準を設定する必要があること

5) 今後開発 される新薬の評価基準の設定にも応用 されるべ きガイ ドラインであることが,日 本化学療法学会から

の諮問事項であると理解 して,術 後感染予防委員会では実際の活動に向けてスケジュールの調整を開始 した。

表1-1 日本化学療法学 会か らの依頼項 目

1. 消化器外科術 後抗 菌薬の臨床評価法 の設定

2. 術後感染発症 阻止 を 目的 とした抗菌薬 の適応疾患の層別化

3. 臨床評価法設定 と細 菌学的動向調査 を目的 とした prospective

studyの 施行

4. 国際ハーモ ナイゼ ー ション

2. 術後感染予防委員会の活動の経緯

1) 術後感染予防抗菌薬投与症例調査方法の立案

1994年1月 と2月 に,ま ず実務委員会を開催 し,基 本活動方針を検討した。

日本化学療法学会の諮問内容に沿って,第1に,消 化器外科手術のなかでも症例数が多 くかつ術後感染症の発症

頻度が高い疾患について,全 国多施設によるprospective studyを 行い,そ の解析結果について 『術後感染発症阻止

を目的とした抗菌薬の臨床評価法』を検討する方針を決定した。

すなわち, prospective studyの 結果か ら,
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(1) 術後感染症の定義を改めて明 らかにする。

(2) 術後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の使用基準 を層別化 したうえで勧告する。

(3) 抗菌薬の評価に必要な検討項 目を整理する。

(4) 現在の周術期の細菌学的動向を調査 し,術 後感染発症阻止抗菌薬の適切な選別を行 う。

(5) 術後感染発症隗止抗菌薬として適応を希望する新薬の評価判定の指針を設定する。

ことを目的とした。

まず,こ の草案を作成するにあた り,

(1)対象疾患,(2)症 例ごとの抗菌薬の指定,(3)抗 菌薬の投与期間,(4)抗 菌薬 と術後感染症の評価項 目の選定,(5)術 前

colon preparationの 問題,(6)細 菌学的検査の指定,(7)術 後感染症の定義,(8)統 計解析可能な目標症例数,(9)調 査概

要の書式などが,主 な論点となった。

対象疾患の選定には,統 計学的解析を行 ううえで,術 後感染症の発症頻度が高く,し か も症例数が多いことが重要

であることは周知のことである。 しかも,抗 菌薬の投与が行われないと致命的合併症 を発生する病態であることも条

件に入れるべきである。 したがって,術 後感染症の発症頻度を考慮すると,食 道癌手術や腹会陰式直腸切断術なども

検討されたが,全 国規模の調査でも対象症例数が限定されるため,最 終的に胃癌胃全摘例と直腸癌手術例を選定する

こととした。

最も議論が分かれたのは,抗 菌薬の種類 と使用法の選定であった。術後感染発症阻止 を目的 とした抗菌薬は,(1)手

術野に応 じた抗菌活性を考慮 したものとし,(2)胃 癌,直 腸癌それぞれ2薬 剤 を指定 し,そ の うち1剤 を各施設で選

択できること,(3)製 薬会社に片寄 りがないことを検討 したうえで,胃 癌胃全摘例ではcefazolin (CEZ)ま たは cefo.

tiam (CTM),直 腸癌切除例ではcefmetazole (CMZ)ま たはflomoxef(FMOX)を 選択することにした。

一方,術 後感染症の発症阻止効果 という目的のためには,術 中か らの投与を必須 とし,術 後の投与期間は4日 間

以内が理論的に妥当であると思われたが,登 録症例の脱落をできるだけ少なくする意味か ら今回のみ最長7日 間投

与と規定 した。

周術期の細菌学的動向も,今 回の調査の重要な課題であった。本来,術 後感染発症阻止を目的 とした抗菌薬の投与

前後における常在菌の変化 まで把握することが理想ではあるが,保 険診療の制約上,各 施設の任意調査項目とし,術

後感染症が発症 した場合には,そ の原因菌の動向を詳しく追跡することを今回の調査目的とした。

なお,術 中の腹腔内洗浄液の細菌培養検査は,初 期選択の抗菌薬の効果に直接関係するため必須項 目とした。

また,直 腸癌切除例では,術 前colon preparationの 方法により抗菌薬の細菌学的評価に大きな影響を受けるが,

施設の任意の方法で行い,別 途解析するとともに,現 在の施行状況の把握のためにも併せて調査することにした。

周術期に最初に使用する抗菌薬により,ど のような術後感染症を予防することを目的にするのか,す なわち,術 後

感染発症阻止抗菌薬の責任範囲をどこまでとするかは,わ が国と海外では基本姿勢か ら大 きく異なる。すなわち,わ

が国では,創 感染などの手術野感染のほかにも,周 術期の呼吸器感染や尿路感染などの遠隔感染をも発症阻止すべ き

であるという考え方が一般的であり,こ の方針に沿ってそれぞれの術後感染症を定義 し,「術後感染予防抗菌薬投与

症例調査概要」に 「術後感染症の定義」を添付 した。なお,こ の概要を修正 して,『 術後感染発症阻止のための抗菌

薬臨床試験実施計画書(案)』 を作成し,こ の報告書に添付 した。

2) 術後感染予防抗菌薬投与症例調査の実施

1994年3月,第1回 術後感染予防委員会にて,実 務委員会で検討した全国調査実施計画書概要(案)を 修正,書

式を決定 した。その後,調 査に同意の得 られた全国37施 設の担当医を招いて,1994年7月,調 査参加施設説明会

を開催 し,9月 より目標症例数を2疾 患合わせて400例 として,こ の調査を1995年3月 まで実施した。

この間,1994年12月 に第2回 術後感染予防委員会を開いて中間解析を行い,調 査終了後の1995年4月 の2次

解析を経たうえで,1995年6月 の第43回 日本化学療法学会総会の席上,術 後感染予防委員会として中間報告を行

った。

この第1次 全国調査では,胃 癌 胃全摘128例,直 腸癌117例 の登録があり,術 後感染症がそれぞれ33.5%と

21.7%に 発症 した。

統計解析上,

(1) 症例数の蓄積がさらに必要であること

(2) 特に直腸癌症例におけるcolon preparationの 施設問格差が著 しいこと

(3) 検査項 目の施行頻度が低いことが,改 めて問題点として指摘された。

その結果,第2次 全国調査を1996年1月 から6月 まで追加して実施することになった。

この間,胃 癌胃全摘症例に限定し,委 員長の施設を中心に,同 様の内容で和歌山県の外科13施 設による術後感染
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発症阻止のための抗菌薬投 与症例調査を併せて実施 し,一 般病院における実施可能性 を追証した。

その結果,1995年12月 より1996年11月 までに胃癌 胃全摘176例,直 腸癌173例 が集積でき,そ れらの解析

を行った。

3) 術後感染症ファジィ診断システムの開発

術後感染予防を目的とした抗菌薬の臨床評価法の設定は,感 染症の治療菌薬の評価法 とは異なり,手 衛侵襲の多寡

や周術期の管理法にも大きな影響を受け,従 来の統計学的手法を用いた解析方法か ら脱却 して,委 員会としては,全

く新 しい立場で考える必要があった。

そこで,1995年5月 より,新 たに関西医科大学数学教室有田清三郎教授に委員を委嘱し,和 歌山県立医科大学第

2外 科術後感染予防委員会事務局と共同で,術 後感染症のファジィ理論を応用 した早期診断システムの構築を胃癌手

術例を中心に開始 した。

この早期診断システムは,術 後感染症の発症予知といわゆる 「予防的抗菌薬」の効果判定を術後4日 目までに行

うことを目的とし,Macintosh版 およびWindows版 のパソコンソフトとして,全 国消化器外科施設に1997年 末を

目処として有料配布する予定である。

(馬庭芳朗)

2. わが 国 にお け るい わゆ る 「術 後感 染予 防抗 菌 薬」 の現 状

外科領域における抗菌薬の使用状況を検討すると,そ の半数以上が明瞭な感染を有さない周術期の患者に投与され,

いわゆる 「術後感染予防投与」といわれる範疇に入る。外科手術後の感染は手術成績 を左右する極めて重大な合併症

であ り,こ れを防止するために種々の工夫が行われてきた。抗菌薬の予防投与 もそのひとつである。

わが国では,手 術 を手術時における細菌による汚染の程度により,無 菌手術,準 無菌手術,汚 染手術と3段 階に

分けているが,無 菌手術 といえども手術野は細菌に汚染 されてお り,「術後感染予防投与 というのは細菌がいないの

に抗菌薬を投与 している」 と誤解を受けるために,炎 症所見が明確でない潜在性感染症の発症阻止 とすべきであると

いう意見1)もある。

しかし,近 年の著しい抗菌薬の進歩にもかかわらず,汚 染手術では術後感染から敗血症へ と進展する場合も少なか

らずあ り,無 菌手術 においてさえも数%の 術後感染が発症 し,患 者のquality of lifeを損なっているのも事実であ

る。

一方
,術 後感染予防投与抗菌薬として第3世 代セフェム系薬を多用 したがために, methicillin - resistant staphy-

lococcus aureus (MRSA)の ような多剤耐性菌の院内感染を助長 したという考えもあ り,実 際に 「わが国でどのよ

うな術後感染予防投与がなされてきたか」について明 らかにすることは極めて重要である。

いわゆる 「術後感染予防」に関するわが国の現状と問題点を明 らかにするために,す でに報告されている文献を中

心に解析を行った。

1. 術後感染予防抗菌薬投与は必要か?

抗菌薬が開発された当初か ら,1950年 代に,Mckintrick2), Pulski3), Sanchez-Ubeda4)ら により,対 照薬として

プラセボを用いて検討 された。 しかし,抗 菌薬の予防投与の有用性は証明されなかった。それは、投与開始時期が適

切でなかったとする説が強い5)。

1980年 になって,Guglielmoら6)は 多 くの文献の分析から,抗 菌薬が正 しい時期に投与され,か つ, prospective

controlled randomized testで あることなどの条件を満たす報告について検討を行い,有 用性のあるものと,有 用性

の証明できないものに分けている。

有用性 のあるものとして,(1) colorectal surgery, (2) vaginal hysterectomy, (3)laryngeal and oropharyngeal

resection for carcinoma, (4)ハ イリスクのgastroduodenal or biliary surgeryと,無 菌手術では(5) cardiac surgery,

(6) vascular procedures ,(7) orthopedic surgery with placement of prosthesesな どをあげている。さらに,術 後感

染予防抗菌薬 を投与する 『患者の条件』 として,(1)手 術創感染のハイリスク群である手術創の細菌汚染の多いもの,

(2)手術時間2時 間を越 えるもの,(3)腹 部手術であるもの,(4)患 者が3疾 患以上の併存疾患をもっているものなどを

考慮 し,術 後感染予防抗菌薬の投与を選択すべ きであるという。

このような考え方に基づいて,各 種の臨床的な検討か ら,「宿主の状態,手 術の種類など種々の条件を設定 し,抗

菌薬を予防投与すべ き手術患者を定めて予防投与の標準化」を行っている報告矧 が外国にはある。
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1990年 代 になって,無 菌手術の代表であるヘルニア修復術や乳房の手術においても,予 防投与抗菌薬の投与は効

果があったという報告蜘 が出現 し,「短時間の細菌汚染の少ない無菌手術においても抗菌薬が予防的に投与 され,術

後感染防止効果が期待できる」場合があ り,標 準化が行われているものの,欧 米でもすべてが画一的には投与されて

はいないのが現状であろう。

ただ し,術 後感染予防のための抗菌薬の有用性 については,単 に投与群に感染発症率が低かったという論点のみで

なく,言 い替えれば,術 後感染の発症 を抑えるかどうかのみでなく,使 用された予防的抗菌薬と術後感染が起こった

がために治療 に要 した費用 を比較するという cost benefitの 立場でも,論 じられなければな らない。

わが国では,予 防投与抗菌薬の有用性をプラセボを置いて検討 した報告は極めて稀である。

乳腺の手術において,術 後感染のリスクの低い群では抗菌薬の投与は術後感染率 と関連せず,一 律に乳腺手術につ

いて術後感染予防抗菌薬の投与は必要ないという報告11)もある。

消化器外科では,坂 部 ら12,13)が胃切除術,胆 嚢摘出術131例 を対象に,65歳 以下で,宿 主条件のよい症例を選ん

で,ampicillin (ABPC)19と プラセボ投与の比較対照試験 を行った結果,surgical sit einfectionが 投与群3.0%,

プラセボ群13.8%,遠 隔部位手術感染(呼 吸器感染,尿 路感染,そ の他)が 投与群3.0%,プ ラセボ群9.2%と,

術後感染予防抗菌薬投与は有意に感染が少なかったと報告し,抗 菌薬予防投与の意義を主張 している。

このほか,わ が国ではほ とんど比較試験は行われていない。その理由は,『 細菌汚染があり,そ の汚染菌に対 して

抗菌力を有する抗菌薬を正 しい時期に投与すれば理論的には感染発症が阻止で きるはずであるのに,プ ラセボを置い

て検討することは患者に対 して明らかにデメリットである』という意識が働いていることは否めない。

もう1つ,わ が国と欧米の考え方の違いがある。わが国では,術 後感染 とは,手 術創 に関連した部位の感染のみ

でな く,創 外感染,す なわち,術 後呼吸器感染,尿 路感染,場 合によっては術後に行った高カロリー輸液 ラインの感

染である中心静脈カテーテル感染も含めて術後感染 と考え,こ れらのすべての感染発症阻止を目的として抗菌薬を投

与するという概念で理解されている。一方,欧 米では,術 後感染予防抗菌薬の効果を多 くは 「手術創感染のみの防止

効果で評価 している」点である。

わが国において,現 在,無 菌手術を含めてほとんどすべての手術に予防投与の効果の有無についての比較対照試験

が大規模に行われることなく,術 後感染防止を目的として抗菌薬が投与されている。実際に主治医になると,患 者が

100%治 って帰ることが要求され,「 なぜ治らなかったのか」,「もっと良い薬があったのではないか」 といわれるこ

とに対 して,「 抗菌薬を十二分量投与 して対応 している」 というのが実状である。 したがって,術 後感染予防抗菌薬

の投与を 『ガイ ドラインと称 して抗菌薬の薬品名を羅列して制限するよりも,い かに合理的に投与するかを指導すべ

きである』 という意見が,術 後感染症に関心 を有する指導的外科医の意見として述べ られている1)。

2. 術後感染予防抗菌薬選択の原則

術後感染予防抗菌薬選択の原則として,わ が国の報告 をみると,品 川14),谷 村1),石 引15),炭 山16),岩 井17),横 山18)

らの考え方はほぼ類似してお り,そ の基本は次の通 りである。

1) 汚染菌に対 して充分抗菌力を有する薬剤を選択する。たとえば,消 化管では常在細菌叢を形成する細菌の うち,

汚染菌数 として多いグラム陰性桿菌を対象とする。

2) 手術対象の組織 ・臓器において,充 分汚染菌の発育を阻止 しうる濃度が得 られるものを選択する。

3) 宿主に手術侵襲が加わるのであるから,副 作用の発現 しにくい薬剤,ま たは副作用が出現 しても対応の容易な

薬剤を選択する。

4) 術後感染が発症 し,予 防的投与抗菌薬に耐性の細 菌が検出されても対応できる薬剤を残 してお くこと。

5) 常在細菌叢を乱すことが少なく,菌 交代現象を起こしにくい薬剤,耐 性菌の出現 しに くい薬剤を選択する,な

どである。

欧米で も,Slama5)は,外 科領域における抗菌薬予防投与の原則を,多 くの比較試験の検討から,次 のように規定

している。

1) Benefit must exceed prophylaxis. Minimize high rate infection. Avoid disastrous infection, eg, total hip 

replacement. 

2) Effective regimen. Must be active against expected pathogen. Safe. Inexpensive. Desirable pharmacologic 

properties. 
3) Must have therapeutic level in tissue at time of operation. Begin preoperatively. Parenteral (except col-

orectal surgery). Adequate doses. 

4) Prolonged use in postoperative period unwarranted.
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ま た,Meakins19)は,創 感染 防止のための予 防投 与抗菌薬 の原則 を次 の ように考 えてい る。

1) Select antibiotic effective against likely pathogens. Single-agent prophylaxis almost always effective. 

Half-life must be long enough to maintain adequate tissue levels throughout the operation. 

2) Give single dose equal to a full therapeutic dose intravenously immediately before skin incision. Give a 

second dose only if the procedure last longer than 3 hr or twice the half-life of the antibiotic. Postoperative doses 

are generally unnecessary and are not warranted beyond 24 hr.

欧米では,多 くの術後感染の検討が創感染を対象として行われており,術 後創感染防止策として抗菌薬投与が考え

られているものが多い。また,経 済的な問題 も加味されていること,投 与開始時期が明確に述べ られていること,投

与間隔,投 与終了時期まで言及されている。

わが国では,予 防的投与抗菌薬の対象菌種 として, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis 場合 に よってBacteroides fragilis(下 部 消 化管手術 時)な ど強毒

菌,ま たは創面の汚染菌として多いものを対象 とすべ きという意見14)はあるものの,投 与開始時期,投 与間隔,ま

た投与期間についてはほとんど述べ られていない。その理由は,比 較対照試験の症例が統計学的解析にはとても耐え

られないほど極端に少ないことが原因だけではなく,術 後感染症に対するわが国 と欧米の基本的な考え方の差異(わ

が国では,術 後感染には呼吸器感染,尿 路感染など創外感染まで予防するという考えがある)も 大きな理由と考えら

れる。

3. 術後感染予防抗菌薬の投与経路

予防的抗菌薬の投与経路 としては,全 身的投与 と局所投与がある。

1980年 代 には,局 所投与で も創感染防止には効果があるとい う報告2川 もあった。Bergaminiら22)の 実験的検討

では局所投与 より,全 身投与のほうがより創感染率は低下し,局 所 ・全身の両者を併用すると,さ らに創感染率を低

下させうると報告している。

このような実験結果か ら,欧 米では,予 防的抗菌薬投与の原則でも述べられているが,経 静脈投与が推奨されてい

る。

わが国の報告をみると,局 所投与に関する報告が少ない。無菌小手術で創感染防止に局所投与が有効であったとす

る報告23)や,胃 切除 ・胆嚢摘出術で術中局所投与 を行って有効であった という報告24)がみられるが,い ずれも比較

対照試験を行っていない。

児玉ら25)は,術 中における腹腔内投与抗菌薬の体内動態を検討 し,投 与早期には高い局所濃度を得 られるが,投

与後4-6時 間すると全身投与 と同等の局所濃度を示 し,濃 度 よりも細菌との有効濃度の接触時間が菌の発育阻止に

関連するβラクタム薬では全身投与以上の効果は期待できないと指摘 している。また,腹 腔内では,局 所に投与され

た薬剤に起因する腸管の癒着,筋 弛緩薬や麻酔薬 との併用時におけるアミノ配糖体系抗菌薬の神経 ・筋ブロック作用

などを問題としている。

本来,局 所投与 と全身投与の有効性を論じるためには,投 与経路別の抗菌薬の体内動態,臨 床的有効性,副 作用を

検討 しなければならないが,こ の点を検討 した優れた報告26,27,28)はあるが、なお少数である。

現在,わ が国における術後感染予防抗菌薬はほとんどの症例において全身投与が行われてお り,局 所投与の適応に

ついては,術 中の体内動態も含めて,今 後,改 めて検討することが望まれる。

4. 術後感染予防抗菌薬の投与開始時期

1961年, Burke29)は 術後感染予防投与抗菌薬の投与時期について画期的な実験を行った。その内容は,「細菌 (S.

aureus)に よる創汚染が起こって3時 間以上経過 してしまうと抗菌薬(penicillin)を 投与 しても感染発症予防効果

はない」 とするものである。

1980年 代 までに,欧 米では, Alexander and Altemeier30), Shapiro31), Bartlett32)などが,抗 菌薬を術前に投与

することが効果的であると報告 し,Classenら33)は, 1992年 に,大 規模のclean contaminatedの 手術症例の検討

か ら,執 刀後2時 間以内に抗菌薬を投与するのが最もよく,こ の基準に合わない投与法では術後創感染が有意に高

いこと,ま た41%の 患者には適正な時期に抗菌薬が投与 されていないと報告 している。

一方,わ が国の現状をみると,1994年.第43回 日本消化器外科学会の シンポジウムにおいて 日本外科学会認定

施設に対するアンケー ト調査34)の結果,「 術中に抗菌薬の投与を行いますかという設問に295施 設中114施 設, 38.6

%が 行っている」 と答えているのみであ り,い まなお,半 数以上が適切 な時期 に術後感染予防抗菌薬の投与が行わ

れていない可能性がある。
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1989年,石 引ら35)は,外 科感染症 に関心を持つ全国6大 学の共同研究 として,術 後創感染症について調査 し,術

中に抗菌薬が投与 された症例は64.8%と 報告している。この数字は,欧 米と比較 しても術後感染予防抗菌薬の適正

投与時期の比率としては低 くない。

わが国で,術 中投与 と術後投与の創汚染菌に及ぼす影響を検討 した研究 として,小 長 ら36)は,消 化器外科手術に

おいて術中投与は有意に術後投与(術 中には投与 していない症例)に 比較 して,汚 染菌の検出率が低いと報告 し,溝 二

手ら37)は消化管手術において抗菌薬(CMZ)の 術中投与は術後投与 より有意に術後感染が少なかった と報告 してい

る。

いずれにしても,術 後感染予防抗菌薬は適正な時期に投与されるべ きもの と考えられ,今 後の術後感染防止のため

の抗菌薬の比較対照試験では適正な投与時期を設定 して行うことが望まれる。

5. 術後感染予防抗菌薬の選択

「どのような抗菌薬が どのような手術に選択されているのか?」 について考察 してみよう。

理想的には,術 後感染を起こしうるすべての細菌を通常投与量で抑制しうる抗菌力を有する薬剤を選択すれば術後

感染の発症率は極めて低率となるはずであるが,実 際に,そ のような薬剤は存在せず,有 効性 と随伴有害事象などの

観点から術後感染を起こしやすい細菌を目標にするのが妥当と考えられる。

石引ら35)の1986,1987年 の調査によると,胃 切除術では第3世 代セフェム系薬30.3%,ペ ニシリン系薬 21.5

%,併 用20.6%,第2世 代セフェム系薬18.6%,胆 嚢摘出術で第3世 代セフェム系薬31.2%,第2世 代セフェム

系薬43.5%,ペ ニシリン系薬12.4%,大 腸切除では第3世 代セフェム系薬65.3%,第2世 代セフェム系薬の 10

%が 選択 されていた。
一方,MRSAの 院内感染が多発 した1990年 代前半には,予 防的に投与された第3世 代セフェム系薬がMRSA多

発の原因 という報告が相次いだ38),39),40),41),42),43)。

このMRSA院 内感染の多発が術後感染予防投与抗菌薬の選択に大きく影響を及ぼ し,「 どのような抗菌スペク ト

ルを有する抗菌薬を選択するか」について,改 めて検討が行われた。第43回 日本消化器外科学会シンポジウムにお

いて行ったアンケー ト調査340施 設からの回答では,術 後感染予防抗菌薬 としてMRSAの 院内感染多発後第3世 代

セフェム系薬の使用が減少 したと答えた施設が229施 設中の73.9%に,第1世 代セフェム系薬の使用頻度が増えた

と答えた施設が299施 設中47.2%あ り,術 後感染予防として投与する抗菌薬の抗菌スペク トルが変わりつつある。

品川 ら")は,消 化器外科待機手術について第3世 代セフェム系薬と第2世 代セフェム系薬を予防投与 した症例の

術後感染症の発症率 を比較 し,手 術部位に関連 した術後感染症は第3世 代セフェム系薬を用いた症例で低率であっ

たと報告 し,菊 池45)は,胃 癌 と大腸癌切除例を対象として,第1世 代セフェム系薬(cephalothin, CET)と 第2世

代セフェム系薬(CMZ)を 予防投与した症例における術後感染症の発症率を比較 し,術 後感染は第1世 代セフェム

系薬で有意に高かったと報告し,抗 菌スペク トルの広さと抗菌力の強さが術後感染の発症に関与する可能性がある結

果を示 した。

胆道系手術後の感染予防では,第2世 代セフェム系薬(CTM)と 第3世 代セフェム系薬 (cefuzonam, CZON)

を用いた場合に差異がなかったとする報告46)や,胃 癌 と大腸癌 について,retrospectiveに,第1世 代(CEZ),第2

世代(CTM, CMZ),第3世 代(ceftizoxime, CZX, latamoxef, LMOX),第3世 代 とア ミノグリコシ ド系抗菌薬

の併用(CZX, LMOXとdibekacin, DKB, amikacin, AMKの 併用)に 分けて,術 後感染症の発症率を比較 した

場合,術 後感染率には差異がな く,逆 に第1世 代,第2世 代セフェム系薬でMRSA検 出率が低率であったという報

告47)もある。

さらに,術 後感染予防抗菌薬 として,藤 ら48)は,食 道癌手術では広域ペニシリン系薬または第1世 代セフェム系

薬,古 川 ら49)は,胃 切除術では広域ペニシリン系薬,第1世 代 または第2世 代セフェム系薬,小 柳 ら50)は,大 腸手

術でも同様に広域ペニシリン系薬,第1世 代 または第2世 代セフェム系薬が望 ましいと報告している。いずれも第

3世 代の ような抗菌スペ ク トルが広 く,S.aureusに 比較的抗菌力の弱い薬剤は術後MRSA感 染症が多発す るため

に望ましくない と述べている。

一方,谷 村 ら51)は,胆 道系の手術においては胆汁中および組織内移行が良好であること・ β ラクタマーゼに安定

であること,予 想 される分離菌に対 して良好な抗菌性 を有することをあげ,胆 道再建を伴うような大きな侵襲の手術

では第3世 代セフェム系薬や β ラクタマーゼ阻害薬との合剤,カ ルバペ ネム系薬の投与も適応 となると述べ,ま た,

久保ら52)は,肝 切除術においてカルバペネム系薬を投与すると他の薬剤(FMOX)と 比較 して術後の血中IL-6値 が

低値であったこと,術 後感染が少なかったことから,カ ルバペネム系薬の短期投与 もよい方法 と述べている。

術後感染予防抗菌薬の選択 において,本 来は術後感染はsurgical siteの 汚染菌が術後感染原因菌となる確率は高
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い53)のであるが,汚 染菌すべてを対象にした抗菌スペク トルを有する抗菌薬を選択するのではなく,「菌交代現象に

よって院内に耐性菌が増加することになるので,抗 菌スペク トルの狭い抗菌薬を選択すべ きであ り,ま た抗菌スペク

トルの狭い薬剤を選択 しても術後感染率に大 きな差異はない」 とい う考え方 と,「手術対象臓器の術後感染菌を検討

し,感 染発症時の重篤性を考慮すれば,術 後感染菌に充分抗菌力を有する抗菌薬を選択する」こういう考え方,ま た

「手術 という侵襲によるサイ トカインの変動を検討 し,よ り炎症性サイ トカインの遊離が少な く(侵 襲を軽減すると

いう意味において),か つ術後感染率の出来るだけ少ない薬剤を選択する」 という考え方などいろいろの立場で抗菌

薬の選択を論じられている。

このようにいまなお術後感染予防抗菌薬の選択その ものに関して も諸説があ り,術 後感染予防抗菌薬として(1)手術

対象臓器,(2)手 術術式,(3)手 術時間,(4)宿 主の感染防御機能,(5)手 術時の細菌汚染の菌種 と菌数などを評価 して,抗

菌スペク トルはどの程度のものが,有 効性の面からみて,ま た耐性菌の選択や薬剤関連性腸炎の発生状況などの随伴

有害事象副現象の面か らみて妥当であるのかについて,比 較対象試験によって検討することが,今 後,是 非必要と考

える。

6. 術後感染予防抗菌薬の投与期間

「術後感染予防抗菌薬はいつ まで投与するのか」という問題がある。品川ら54)は,消 化管手術において抗菌薬を
一定にして,術 後4日 間投与群と7日 間投与群に分けて術後感染症の発症率を比較 し,術 後感染率に差異がなかっ

たと報告 し,術 後感染予防抗菌薬の投与期間は4日 以内でよいとしている。

石引 らの検討35)でも,ヘ ルニア手術,胃 切除術,胆 報摘出術,大 腸手術 において,そ れぞれ最多投与 日数は,ヘ

ルニア1日,胃 切除術4日,胆 嚢摘出術3日,大 腸手術8日 であったが,予 防投与抗菌薬の投与 日数と術後創感染

率に差異がなかったと報告 している。

もちろん,細 菌汚染の程度,手 術侵襲の大きさなどにより適正な術後感染予防抗菌薬の投与期間は設定されなけれ

ばならないが,術 後感染予防抗菌薬を長 く投与することによって術後感染の発症が防止されるわけではないことを示

している。

しかし,第43回 日本消化器外科学会シンポジウムのアンケー ト調査34)では,術 後感染予防抗菌薬の投与期間の最

頻値は,食 道切除術で6-9日,胃 切除術で5日,胆 石症手術で6-9日,腹 会陰式直腸切除術(マ イルズ手術)で

10日 以上,低 位前方切除で6-9日,膵 ・肝手術で6-9日 と,比 較的長期間にわたって投与されている。

欧米においても,術 後感染予防抗菌薬の投与期間は短期間で,特 に術後創感染の防止には1日 以上の投与は効果

がない とされているが,現 在で もなお,一 般的には35日 の投与がなされている5)°その理由として, second

wound infection防 止のために外科医が使用しているもので,こ の感染は,呼 吸器や尿路感染巣由来の細菌によって

起 こり,そ の頻度は少ないにもかかわらず,比 較的長い期間使用されていると述べ られている。欧米の検討は術後創

感染のみを対象に した検討であ り,わ が国のように呼吸器感染 と尿路感染など創外感染も含めた術後感染防止のため

の抗菌薬という考え方 と,投 与期間に差異があるのは当然と考えられる。

なぜ術後感染予防抗菌薬 を長 く続けても効果が認め られないのかについて,「 術後感染か ら分離される細菌の70

%以 上が予防投与抗菌薬に対 して感受性がないため55),術 後感染が起 これば抗菌薬の変更が必要であ り,同 一の術

後感染防止抗菌薬を投与 し続けることは意味がない」,という意見が一般的である。

それでは,術 後感染予防抗菌薬の中止 または変更の基準をいかに定めるかが大 きな問題 となる。

この点に関 して,横 山 ら56)は,消 化器外科各種手術における手術侵襲による生体の反応 を検討 し,術 後早期には

一般的に感染症の指標 とされる白血球数,CRP,赤 沈,発 熱などは手術侵襲の影響 を受けるため,こ れ らを用いて

術後感染発症の有無を判定することは不可能であると述べ,冠 動脈バ イパス手術でも同様であると,根 本 ら5?)は述

べている。

品川 ら34」は,消 化管手術において術後感染群 と非感染群 を比較 し,術 後3日 目に37.5度 以上の発熱,脈 拍数

90/min以 上,白 血球数12,000/mm3以 上の群で感染発症が認め られ,こ れ以下の群では感染が発症 しなかったので,

術後3日 目にこの基準を越 える症例では予防投与抗菌薬を治療抗菌薬に変更 し,こ の基準以下の症例では抗菌薬を

中止す るのが良いと述べている。

また,谷 村 ら58)は術前の宿主因子や手術因子,術 後の発熱のパ ター ン,白 血球分画を用いてファジー理論を応用

した術後感染症早期診断システムを開発中である。このシステムによると,術 後感染の発症の予測率は90%を 超え

てお り,こ の システムが普及すれば,抗 菌薬の中止と変更の基準が規定できるものと期待 している。

術後感染予防抗菌薬の投与期間は,も ちろん,侵 襲の大 きさによって も変える必要があ り,谷 村 ら51)は,腹 腔鏡

下胆嚢摘出術では1回 のみ,胆 嚢摘出術では術当日のみで十分であると述べている。
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したが って 『各種の手術について投与薬剤を設定し,投 与期間別による術後感染発症率の検討と,術 後感染発症の

指標を検討 し,術 後感染予防抗菌薬の適正な投与期間を決定する』ことが,今 後,耐 性菌を増加 させない意味におい

ても,ま た,cost benefitの 意味においても是非必要である。

(横山 隆,岩 井重富)

3. 術後 感 染 症分 離 菌 の変 遷

a. 外科感染症分離菌研究会の資料

1982年 から全国的に消化器外科領域を中心 とする外科感染症か らの分離菌 とその薬剤感受性の調査1～13)を行 って

きたので,術 後感染症の分離菌の現状について明らかにしてお く必要がある。

1. 調査方法

9大 学病院とその関連施設において,入 院患者のうち,主 として消化器外科領域の感染症患者の病巣か ら検体 を嫌

気ポー ターに採取 し,東 京総合臨床検査センター研究部に送付 し,原 因菌を分離 ・同定 し,抗 菌薬の薬剤感受性 を日

本化学療法学会標準法にて測定した。同一患者か らの分離菌は初回のもののみを取 り上げ,重 複を避けた。

調査期間は1982年7月 から1996年6月 までである。

年度別で示しているが,各 年度の調査期間は同年7月 か ら翌年6月 までである。すなわち,1995年 度とは,1995

年7月 か ら1996年6月 までの期間である。

術後感染の種類は,手 術創感染が最 も多 く,腹 腔内感染,胆 道感染などであり,合 計1,053症 例あった。このう

ち,943例(98.6%)か ら細菌が分離された。

2. 結 果

1) 術後感染症からの分離菌

1983年7月 から1995年6月 までにおける術後感染分離菌の変遷(図3a-1)を 好気性菌と嫌気性菌およびグラム

陽性菌と陰性菌に分けてみる と,嫌 気性菌分離率の増加傾向以外にはさほど大きな変化 は読み取れない。 しかし,

個々の細菌についての分離頻度をみると,図3a-2の ごとくである。

Enterococcus faecalisの 分離頻度は,1987年 度にピークとなったが,1988年 度には著減 した。 しかし,再 び増加

傾向となり,1993年 以降では分離頻度が一番高い菌種となった。

S.aureusの 分離率は1984年 度までは数%で あったが,以 後漸増 し,1988年 度より第1位 の分離頻度となった。

その後,1991年 度でピークを示 し,1992年 度では半減した。

図3a-1 術 後感染症分離菌の変遷
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図3a-2 術後 感染症分離菌の変遷

一方
,Pseudomonas aeruginosaの 分 離頻度 は1980年 前 半 よ り10数%の 分 離率で あ り,そ の後,大 きな変動 は

ない。

E.coZiの 分 離率 は調 査期 間中では10%以 下 であ った。

最 近で は,E.faeccalisとB.fragilisの 増 加 があ り,MRSAを 含 むS.aureusの 低 下で ある。

2) 1995年 度 の分離 菌

一 次感染症か ら164株
,術 後感染症 か ら202株 分 離 されたが,一 次 感染症 では,術 後 感染症 と比較 し嫌気性の グ

ラム陽性 菌の分離率 が高 く,術 後 感染症で は,好 気性の グラム陽性菌 の分 離率が 高か った(表3a-1)。 一 次感染症か

ら9株,術 後感染症 か ら11株 の真 菌が分離 された。

好気性 の グラム陽性菌 につ いては,一 次 感染症か ら40株,術 後感染 症か ら74株 が分離 されて いる。一次感染症

か らS.aureusの 分 離率が 高 く,術 後感染症 か らはE.faecazisの 分 離頻 度が高か った(表3a-2)。

嫌 気性 の グラム陽性 菌 につ いては,一 次 感染症で は全 部で47株 分離 され てい るが,術 後感染症 か らは20株 と少

なか った(表3a-3)。

好 気性 の グラム陰性 菌 につ いては,一 次 感染症 か ら45株 分離 されてお り,Ecoliが15株 と最 も多 く,次 いで,

K. pneumoniae(7株),P.aeruginosa(6株)な どで あった(表3a-4)。

一 方
,術 後 感染症 か らは,Paeruginosa(21株)の 分離 頻度が最 も高 く,次 いで,Enterobacter cloacae(11株),

K.pneumoniae(9株),E.coli(8株)な どであ った。

嫌気性 の グラ ム陰性 菌 をみ る と,一 次感 染症 で32株 であ り,術 後感 染症 の31株 と同率 であ り,両 者 ともB.

fragilisグ ル ー プの分 離頻度が 高か った(表3a-5)。

一 次 感染 症 で は
,術 後感 染症 と比 較 して,嫌 気性 菌 の分離 頻 度が 高 い。 術後 感染 症 で は,Enterococcus spp.,

StaphylococcusやPseudomonas spp.の 分 離 頻度が 高か った(図3a-3)。

3) 腹 膜 炎か らの分離菌

過去14年 間(1982～1995年 度)に お ける一次性腹膜 炎(内 円)と 術 後腹膜炎(外 円)の 分 離菌 を図3a-4)に 示

表3a-1. 1995年 度における外科感染症分離 菌
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表3a-2 1995年 度における外科感 染症 分離菌

その1― 好 気性 グラム陽性 菌―

表3a-3 1995年 度におけ る外科感 染症 分離菌

その2― 嫌気性 グラム陽性 菌―

表3a-4 1995年 度におけ る外科感染症 分離菌

そ の3― 好気性 グラム陰性 菌―

表3a-5 1995年 度におけ る外科感染症 分離菌

その4― 嫌気性 グラム陰性 菌―

した。

一次性腹 膜炎 で は
,E.coliの 頻 度 が もっとも高 く,次 いで,グ ラム陰性 と陽性 の嫌気性 菌,Enterococcus spp.の

順 であ り,P.aeruginosaは わ ず か5%で あ ったが,術 後の腹膜炎 では,Enterococcus spp.(19%)に 次 いで,第

2位 の分離頻 度(13%)で あ った。

4) 胆 道 感染 か らの分 離菌

過去14年 間(1982～1995年 度)に お ける一次性胆 道感染(内 円)と 術後胆 道感 染(外 円)の 分 離菌 を図3a-5

に示 した。
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図3a-3外 科 感染症分離菌分布

図3a-4腹 膜 炎分離菌

図3a-5胆 道感染症分離菌
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一 次 性胆 道感染 では
,Klebsiella spp.の 頻 度が もっ とも高 く,次 いで,E.coliな どの順 であ り,P.aeruginosaは

7%の 分 離率 で あ っ たが,術 後 の胆 道 感染 で はEnterococcus spp.(21%)の 頻 度が も っ とも高 く,次 いで,

Klebsiella spp.(12%),P.aeruginosa(11%),E.coli(10%)な ど であった。

5)患 者背景 因子 と分 離菌 の特 徴

①抗 菌薬投与 に よる変 化

一次感 染症 で は
,抗 菌薬投 与 前 に84株 が分離 され,何 らかの抗 菌薬 が投与 され た後 に80株 が分離 された(図

3a-6)。 投 与前 で はグラム陽性 とグラム陰性 の嫌気性 菌の分離 頻度が高 かったが,投 与後 で は嫌気性 菌 の分 離率 は投

与前 と比較 してやや低 いが,全 体 として は最 も分離 率 は高 く,次 いで,Enterococcus spp.やStaphylococcus spp.

の 分 離頻度 が高か った。

術後 感染症 で は,抗 菌薬 投与 前 に64株 が分離 され,何 らか の抗 菌薬 が投 与 された後 に138株 が 分離 された(図

3a-7)。 投 与前 では嫌気性 菌 をは じめ としStaphylococcus spp.,Enterococcus spp.の 分 離頻度が高か ったが,投 与

後 では,Enterococcus spp.とPseudomonas spp.の 分 離頻 度が高か った。

②抵抗 減弱 因子 と分離 菌の特徴

一次感染 症で は ,抵 抗 減弱 要 因のな い症 例か ら104株 が 分 離 され,要 因の ある症例 か ら60株 が分離 され た(図

図3a-6抗 菌 薬投与前後の分離菌分布(一 次感染症)

図3a-7抗 菌薬投与前後の分離菌分布(術 後感染症)
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図3a-8抵 抗減弱要因有無別の分離菌分布(一 次感染症)

図3a-9抵 抗減弱要因有無別の分離菌分布(術 後感染症)

3a-8)。 要 因の ない症 例で は嫌気性 菌の分離頻 度が圧倒 的に高 く,次 いで,E.coli,Staphylococcus spp.の 順 であっ

た。要 因のあ る症例 で は嫌気性 菌の分離頻 度は一次感染症 と比較 し低 か ったが,そ れ で も最多 の分 離率であ り,次 い

で,Enterococcus spp.,Streptococcus spp.な どであ った。

術 後感 染症 では,抵 抗 減弱 要因の ない症例 か ら47株 が分離 され,要 因の ある症例 か ら155株 が 分離 された(図

3a-9)。 要 因のな い症例 ではEnterococcus spp.やPseudomonas spp.の 分 離 頻度が 高か ったが,要 因のあ る症例で

はこれ に加 えStaphylococcus spp.の 分 離 頻度が高 かった。

③手術 の分類 と分離 菌の特 徴

術後 感染症 の分離 菌 を,無 菌手術後,準 無 菌手術後 お よび汚染手術 後の分離 菌 に分 けて検討 した(図3a-10)。 無

菌手術 後(11株)で は,Staphylococc粥spp.,Enterococcus spp.の 分 離頻 度が高 く,以 下,嫌 気性 菌 と好気性 のグ

ラム陰性 桿菌 が続 いていた。準 無菌手術 後(142株)で も同様 に,Entemcoccus spp.の 分 離頻 度が最 も高 く,次 い

で,嫌 気性 菌Staphlococcus spp.,Pseudomonas spp.で あ った。汚染 手術 後で は49株 が分離 され,Enterococcus

spp.の 分 離 頻度が最 も高 く,次 いで,嫌 気性 菌で あった。

6)MRSAの 変 遷

MRSAとMSSAの 分 離 株数 の変 遷 を示 した。1987年 度 にて急激 な増加 がみ られ ている(図3a-11)。1987年 以

降では,1992年 度 を除 き,MRSAの 株 数がmethicillin-sensitive staphylocoocus aureus(MSSA)よ り多 い。
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図3a-10外 科 感染症分離菌分布

図3a-11年 度別のMRSA分 離株数

7)腸 球菌の変遷

E.fbecalisを はじめとし,腸 球菌5菌 種の分離株数の返還を図3a-12に 示した。E.faecalisの 分離株数がもっと

も多いが,こ れ らは1987年 度にピークを示 し,1989年 度ではもっとも分離株数が少なくなったが,そ の後,再 び

増加傾向を示した。ちょうど第3世 代セフェム系薬の使用時期に一致して増加 し,制 限時期に一致して減少している。

3.術 後感染症からの分離菌からみたわが国の現状分析

腸内常在細菌 として菌数が多いE.coli,K.pneumoniae,B.fragilisグ ループなどは,特 に消化管の手術中に術野

汚染を起 こしやすい細菌である。このため消化器外科領域では,こ れらに対し有効な抗菌薬が広 く術後感染予防とし

て使用 されている。 しかし,術 後感染症はこのような抗菌薬投与に抵抗 して発症 して くるものであ り,原 因菌は予防

投与された抗菌薬に耐性である場合が多い。 また,使 用される抗菌薬の種類もその時代 によって異なるため,術 後感

染症原因菌は大 きく変遷 してきた。このため,抗 菌化学療法は原因菌の動向とその薬剤感受性の変遷を充分に把握 し

つつ施行 しなければならない。

術後感染症の原因菌は,抗 菌薬のなかった時代では黄色ブ ドウ球菌が主体であった。ブ ドウ球菌(Staphylococcus)

の名称が細菌学に記載されるようになったのは1880年 代であったが・ち ょうどその時期にはBillrothら が胃切除を

始めた時期でもあ り,術 後感染症原因菌としてブ ドウ球菌はもっとも恐れられたものであった。その後,ペ ニシリン

の臨床使用に伴い術後感染症 は激減 し,手 術による死亡率は低下した。
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図3a-12 腸球 菌の分離頻度(術 後感染症)

しか し,ペ ニ シ リンの開発 によ り細 菌 と抗菌薬 の戦いの歴 史が始 まったのであ る。ペ ニ シ リナーゼの産 生菌の出現

に よ り院内感染 が問題 となったが,こ れ も耐性 ブ ドウ球 菌 に有効 な薬剤 あ るいは第1世 代 セ フ ェム系 薬の登場 によ

り解 決 されたかにみ えた。 す なわ ち,感 染症 原因菌 の主役 は グラム陰性 桿菌 に変 った のである。

グラム陰性 桿菌の なかで もP.aeruginosa,Serratia,ブ ドウ糖 非発酵菌 な どの出現 をみ たが,次 々 と開発 された

新 しい抗菌薬 に よ りこれ らも解 決 され たかにみ えた。

しか し,こ の時期 にMRSAが 登 場 して きたの であ る。有効 な薬剤が なか ったため重大 な問題 となったが,こ れ も

vancomycin (VCM)やarbekacin (ABK)の 登 場 に よ り鎮静化 の傾 向 にさ しかか っている。院 内感染対策 も強力に

推 し進 め られ たが,そ の効果 は充分で はな く,ま た して も抗 菌薬の力 を再現す るに留 ったのであ る。

術後 感染症か ら分離 したS.aureus,E.faecazis, Ecoliお よびP.aerugino8aの4菌 種 の変動 を図3a-13に 示 し

た。 第3世 代 セ フェム系 薬の使用 に伴 って,そ れが選択力 とな りS.aureusとE.faecalisは 増 加の傾 向を示 した。

しか し,第3世 代セ フェム系 薬の制 限に よ りE.faecalisは 減 少 したが,S.aureusは 増 加 の一途 を示 した。 この理

由 と しては,S.aureasが 院 内感染 を起 こ しやす い性 質 を有す るためで あった と考 えて よい。院内感染 対策が強力に

推 し進 め られたが,結 果的 にS.aureusが 減 少 したの は院内感染対 策の効果 も認 め るが,ABKとVCMの 臨 床使用

に よるところが大 きい。

術 後の腹膜 炎や胆道 感染にお いて,一 次感染症原 因菌 と して頻度の高 いE.coli,Klebsiella spp.,Proteus spp.な

ど は,一 般 的に広 く使 用 され るセ フェム薬 やペ ニ シリン系薬 に感受性 があ り消失 す る。 しか し,Enterococcus spp.,

P.aeruginosaお よびMRSAを 含 むS.aureusは,多 くが これ らの薬 剤 に耐性 であ り残存 するため,分 離頻度が高

図3a-13 術 後感染症分離菌の変遷
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くなるのである。術後感染症分離菌の頻度より術後感染予防薬を選ぶのではな くて,術 中に汚染する可能性のある細

菌を目標にして選ばなければならない。Saureus, E.coli, Klebsiella spp.,Proteas spp.,B.fragilisグ ループな

どが一般手術における代表的な術中汚染菌である。再手術 などでは,こ れに加えてEnterococcus spp .,P.aerugi-

nosaお よびMRSAな どを考慮 しなければならない。

厚生省の委託事業である抗生物質感受性状況調査(平 成7年 度,上)に よれば,大 病院における黄色ブ ドウ球菌

中に占めるMRSAの 割合は平均63.4%で ある。積極的な院内感染対策にもかかわらず,こ こ数年大 きな変動がみ

られていない。MRSAの 定着化が想定 され るが,も しこれが事実な ら,感 染予防として黄色ブ ドウ球菌に有効な

VCMを 選択す るこ との妥当性が浮かび上がってくる。特 に小児外科,な かで も小児を扱 う循環器外科での術後

MRSA感 染症の問題は大きい。
一方
,米 国では,VCM耐 性の腸球菌が問題 となっているが,こ れには術後感染予防としてVCMが 使用 されて き

たことを含み,わ が国より8倍 もの使用量が多いということが指摘されている。わが国においても,VCMも 含めて

術後感染予防薬の臨床試験が早急 に開始 されなければならないと考える。

MRSA以 外の薬剤耐性菌も問題となる。セフェム系薬耐性のE.coliの 報告は多 く,外 科領域においてもCEZ耐

性株13)は一割強,さ らに,い わゆる第2,第3世 代セフェム系薬耐性株 もわずかではあるが存在 している。これらの

E.coliが 産生するβ-lactamaseは 変異の酵素,す なわち,extended spectum β-lactamases (ESBLs)で あるとさ

れている。E.coliは 分離頻度の高い細菌であ り,本 菌の耐性化が増大することは重大な事態につながることになるの

で,今 後 とも注 目してい く必要が指摘 される。同様に,カ ルバペネム耐性のPaeruginosa, VCM耐 性の腸球菌お

よびペニシリン耐性肺炎球菌などがある。術後感染予防薬については保険診療上でも問題があ り,腸 内細菌叢の変動

や耐性菌の問題も含めた大規模な感染予防薬の臨床試験が必要であることを強調 したい。

(品川長夫)

外科感染症分離菌研究会参加施設

名古屋市厚生院:品 川長夫,小 出 肇

札幌医科大学医学部第一外科:平 田公一,傳 野隆一,向 谷充宏

国立埼玉病院外科:石 引久弥,牛 島康栄

慶応義塾大学医学部救急部:相 川直樹,田 熊清継

日本大学医学部第三外科:岩 井重富,国 松正彦,大 塚一秀

松波総合病院消化器セ ンター:由 良二郎

名古屋市立大学医学部第一外科:真 辺忠夫,真 下啓二

名古屋市緑市民病院外科:石 川 周

知多厚生病院外科:水 野 章

大阪市立大学医学部第二外科:木 下博明,森 本 健

藤井寺市民病院外科:藤 本幹夫

和歌山県立医科大学第二外科:谷 村 弘,大 西弘信,坂 口 聡,堂 西宏紀

岡山大学医学部第一外科:折 田薫三,井 上文之

中電病院外科:淵 本定儀

岡山済生会病院外科:木 村秀幸

国立岩国病院外科:小 長英二,竹 内仁司

広島大学医学部第一外科:松 浦雄一郎,児 玉 節

広島大学医学部総合診療部:横 山 隆,檜 山秀三

福岡大学医学部第一外科:池 田靖洋,安 波洋一

糸島医師会病院外科:山 本 博

東京総合臨床検査センター研究部:出 口浩一,鈴 木由美子,田 中節子,石 原理加,深 山成美,小 田清次

b. 下部消化 管手術 の術後手術野感染症

術後感染症は,優 れた抗菌薬が使用できる今 日でも高率に発生する合併症の一つであり,致 命的な結果をもたらす

場合 もあるのみならず,医 療費高騰の原因にもなっている,特 に大腸内には多種の常在細菌が多数棲息しているため,

術中にこれ らの腸内細菌に手術野が汚染される機会が多 く,術 後手術野感染症が他の消化器手術に比較 して多発す

る。
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大腸手術の特殊性,術 後感染症の原因菌,大 腸内常在細菌の減少を目的とした術前colon preparationと しての経

口抗菌薬投与の意義が問題となる。

1. 大腸手術の特殊性

大腸手術後には手術野感染症の発生が他の準無菌手術 と比較 してやや高頻度である。それは手術対象臓器である大

腸内に多種の常在細菌が多数棲息 してお り,術 中にこれらの腸内細菌に術野が汚染 される機会が多いことによる。

大腸内細菌叢を構成 する菌種 としては, E. coli, Staphylococcus, Lactobacillus, Klebsiella, Pseudomonas,

Bacteroides, Clostridium, Corynebacterium が多 く認められる1)。なかでも,病 原性の高い好気性グラム陰性桿菌

の菌量が多 く,ま た,偏 性嫌気性菌,特 にB.fragilisは 菌量がE.coliの102～103倍 と多量で,β-lactamaseを 産

生 し,種 々のβ-lactam薬 を不活化する2)。

さらに,E.coliとB.fragilisの 共存は互いの病原性 に協力関係が認め られている3),6)。

また,癌 などによる消化管狭窄が強度の場合には,大 腸内の糞便 を減少 させ る術前colon preparationが 有効とな

りにくく,ま た,イ レウス治療のために術前より抗菌薬投与がなされることも多 く,種 々の先行抗菌薬に耐性の腸内

細菌が残存する可能性があ り,こ れらの菌による感染症が発症 した場合には,治 療が困難となることが多い。

炎症性腸疾患では,一 般的にステロイドまたは免疫抑制薬が術前に長期にわたって投与されてお り,患 者の感染抵

抗力が低下していることが多 く,P.aemginosaや 真菌,ブ ドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌などの弱毒菌による日和

見感染 も稀ではない。

近年,術 後管理の進歩に伴い,高 齢者や種々の基礎疾患を有する患者,高 度進行癌患者などのcompromized host

に対 しても手術 を施行できるようになってはきたが,こ のような症例においては,ひ とたび感染症が発症すると,

endotoxin shock, DIC, MOFへ と移行しやす く,予 後不良例 も多いので,十 分な感染予防対策と局所の感染免疫能

を損なわない愛護的な手術操作が重要である。

2. 術後感染発症率の現況

大腸手術後の感染症は,手 術創感染,腹 腔内膿瘍,腹 膜炎などの手術操作が直接及んだ部位の感染症 と,術 後肺炎

などの呼吸器感染症,尿 路感染症,カ テーテル感染症などの手術操作の及んでいない部位の感染症,こ れら両者の感

染症 に続発する敗血症などの全身感染症がある。なかでも,重 篤な術後合併症 として,縫 合不全による腹腔内膿瘍,

腹膜炎およびそれに続発する敗血症などがある。

術後の手術野感染症の発症率としては,5～20%の 報告が多いが7)～21),これは,術 前colon preparation法,手 術

術式によってかな りの差があ り,手 術操作が下部大腸に及ぶに従い,感 染率は高 くなる。

最近の3年 間の大腸切除術の術後創感染率は,右 半結腸切除術,横 行結腸切除術が3.1%,左 半結腸切除術,S状

結腸切除術が3.9%と 低率であるのに対 して,自 動吻合器を使用 した低位前方切除術が6.8%で あ り,腹 会陰式直

腸切断術およびハル トマ ン式直腸切除術では会陰創の感染を含めると12.7%と 高率であった。

これは,下 部大腸ほど菌数が多いことも一因であるが,自 動吻合器を使用 した吻合は,基 本的には肛門より大腸内

に挿入 された吻合器の一部を腹腔内において大腸外に出して吻合するが,こ の際に手術野が汚染される機会が多いた

めであ り,腹 会陰式直腸切断術の症例は人工肛門を有することや,ハ ル トマン式直腸切除術ではそれに加えて高齢者,

高度進行癌など感染に対する免疫力の低下 した患者が多いことが主な原因 と考えられる。

手術野以外の術後感染症では,術 後肺炎の発症率は他の開腹術 と差は認められなかったが,下 部大腸手術後の尿道

カテーテル長期留置例で細菌尿が多い傾向が認め られたが,尿 路感染症 として症状が認められたのは少数例であっ

た。

術後手術野感染症の分離菌は術前colon preparationに より大きな差異があるが,一 般的には腸内細菌群のうち好

気性グラム陰性桿菌であるE.coli,K.pneumoniae, P. aeruginosaと,偏 性嫌気性菌のB.fragilisが 主である。近

年は好気性グラム陰性桿菌に対 して抗菌力の優れた抗菌薬を予防投与する機会が多 く,EnterococcusやMRSAが 増

加傾向にある。

術前に好気性 グラム陰性桿菌を抑制するpolymyxin B (PL-B)と 偏性嫌気性菌を抑制するmetronidazoleを 経口

投与するcolon preparationを 施行している施設では,術 後手術野感染症の原因菌は,EnterococcusとP.aerugi-

nosaが 主であった。

3. わが国における術前colon preparation法 の歴史

大腸手術に際 して術前に大腸内糞便量の減少を目的 とした機械的colon preparationが 術後感染予防に有用である
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表3b-1. 経 口抗 菌薬に よる術 前腸 管処置法

ことは一般的に認められている。これには種々の方法があるが,そ れぞれ適応 と禁忌があ り,症 例により最適な方法

を選択すべ きである。

術前に種々の抗菌薬を経口投与 し,大 腸内細菌を可及的に抑制させる処置が術後感染予防に有効であるという報告

は多 く7～21)(表3b-1),今 回,術 後感染予防委員会の直腸癌の全国調査において も,種 々の抗菌薬が術前colon

preparationと して経口投与されていたが,術 後の術野感染率は,抗 菌薬非投与の23.1%に 対 して,抗 菌薬投与で

は11.4%と 約112で あった。

他の準無菌手術に比較 して大腸手術後に創などの手術野感染症が高率に発生するのは,手 術対象臓器である大腸内

に多種の細菌が高濃度に存在す るため,手 術中に術野が腸内細菌で汚染される機会が多いことが原因 と考えられる。

術後感染防止には,最 大の汚染源である大腸内細菌を可及的に減少させることが望ましいと考え られる。これには

種々の機械的処置による腸内糞便量の減少策が第1に あげられるが,第2の 手段 として術前の経口抗菌薬投与によ

る腸管細菌の抑制手段が考えられる。 しかし,抗 菌薬の経口投与により腸管内を完全に無菌化することは臨床的には

不可能であ り,投 与 した抗菌薬に対して感受性の低い菌が残存 し,そ の残存 した耐性菌が術後感染症の原因菌となっ

た場合には,そ の抗菌薬を全身投与して も治療効果は望めない。そのために術前に投与する抗菌薬の選択にあたって

は,術 中術後に感染予防を目的 として全身投与する抗菌薬に対しての耐性菌が残存するのを避ける配慮が極めて重要

と考えられ,適 正な抗菌薬の選択が必要である°

大腸手術は手術対象臓器に極めて多種多量の病原性の高い細菌が棲息 しているために,準 無菌手術としては手術野

の汚染度が高 く,術 後感染症の発症率 も高い分野であ り,術 前,術 中,術 後の抗菌薬投与の重要性 も極めて高い。ひ

とたび術後感染症が発症すると,患 者の社会復帰が遅れるのみならず,医 療費高騰の大きな原因ともなっている。こ

のような観点か らも,術 前 ・術中 ・術後を通 じて適正な抗菌薬の選択がなされることが最も重要 と考える。

(小野成夫)
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c. 乳房切除術の術 後創感染

乳癌の術後感染は感染が生命予後に重大な影響 を与える消化器外科術後の感染 とはかな り様相を異にしている。 し

か し,感 染の病態が手術由来の炎症反応の全身化 と細菌による生体の障害が併存 していることに差はない。これらに

対する予防や治療の目的は,一 方は救命が主 目的であるのに対 して,他 方は手術直前 までの生活 レベルの迅速復元で

ある。両者ともに細菌性要因の排除がその目的にかなうものと考える。

ここでは,体 腔外手術の代表 として,乳 房切除術後の ドレーンあるいは感染巣からの分離菌について,最 近11年

間の変遷 を検討 した。

1. 方 法

1985年 か ら1995年 までの問に腋窩 リンパ節郭清を含む全乳房切除術ないし四半乳房切除術を受け,ド レーンを

挿入 された例を対象に,抜 去 ドレーンからの分離菌と創感染を起こした例か らの感染巣分離菌について検討 した。た

だ し,感 染あ りと判断しても,明 らかな創液,膿 汁の貯留の認められないときには,穿 刺切開による検体採取は行わ

なかった。創感染の判定は,創 の3分 の2以 上を占める領域で発赤,発 熱,圧 痛の認められる場合 とした。

2. 結 果

ドレーンか らの分離菌の年次推移については表3c-1に 示した。分離菌種についてみると,単 一菌種で最 も多いの

は,Staphylococcus epidermidisで,次 いで,Pseudomonas cepacia, Achromobacter spp., Alcaligenesspp.な ど

グラム陰性ブ ドウ糖非発酵菌であった。年次的にこれらグラム陰性菌,な かでもブ ドウ糖非発酵菌は減少 したが,S.

aureusを 含むグラム陰性菌には減少する傾向がみられない。

感染巣からの分離菌の年次推移については表3c-2に 示した。S. aureusの 分離頻度は圧倒的で次いで,S.epider-

znidis, Achromobacter spp., P. cepaciaの 順となっていた。最近,分 離菌株数の減少がみられる。

ドレーンからの分離菌と感染巣からの分離菌の関係を示したのが表3c-3で ある。S. aureusで は明らかに高い相

関が認め られるが,Achromobacterspp.で 幾分の集積はみられるものの3株 であったに過 ぎない。

表3c-1 乳房切 除後 ドレー ン排液か らの分離 菌
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表3c-2 乳房切除後創感 染の分離菌

表3c-3 ドレー ンか らの分離菌 と感染巣 か らの分離菌数
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3. 考 察

乳癌の外科治療は,現 在でもそうであるように,生 命予後の改善と局所制御である。しか し,外 科治療が実現でき

る可能性 と限界が大規模な比較試験1),2)によって示されてより,適 応や方法は大きく変わ り,な お変貌を続けている。

すなわち,客 観的に評価可能な最善のものが求められ,実 際に手術法自体が大きく変わってきた結果が,乳 癌術後の

創感染あるいは創治癒状況に反映されている。かつて,進 行乳癌の予後改善を目的として動脈内抗癌剤投与を盛んに

行ったが,創 感染の頻度は明 らかに上昇 していた3)。当時,グ ラム陰性菌がかな りの頻度で分離されていることより

これをカバーで きる薬剤で,比 較的遅い時期に感染がみ られることよ り,長 期投与の意義 を検討 した。 しかし,

ofloxacin(OFLX)を 用いた場合,5日 投与と10日 投与で差を見いだす ことはなかった4)。乳腺外科術後では特有の

創治癒障害があ り,こ れを如何に腫瘍の制御を損なうことなく改善するかが今後の問題であろう。
一時 ,大 きな問題となったMRSAは わが国特有の学会事情 と評される5)ように,必 ず しも重大感染症を起 こすこ

とはなく,少 なくとも乳腺外科領域では問題となっていない。

当初,細 菌汚染は必至と考えられていた ドレーンからの分離菌は留置期間の短縮 とともに減少し,創 感染の頻度も

減少する傾向も明 らかになった6)。

感染巣からの分離菌は,グ ラム陽性菌特にStaphylococcus属 が主流 となっているが,使 用 しているOFLXの 効果

なのか,グ ラム陰性菌の関与は極めて少な くなった。 また,ド レーンからの分離菌はS.aureusを 認めた場合に限っ

て創感染に結びつ くようであ り,分 離菌の判明時点での新たな予防投与が可能かどうか も検討の余地がある。

(森本 健)

4. 術後感染予防抗菌薬投与症例全国調査成績

術後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の臨床評価法を設定するため,わ が国における現状 と問題点を調査 した。

1. 方 法

1994年9月 から1995年3月 までを1次 調査,1995年12月 から1996年6月 を2次 調査 として,そ れぞれ,全

国37施 設を対象に,主 として,(1)術 後抗菌薬の使用状況,(2)術 後感染症の発症状況,(3)術 前colon preparationの

施行状況,(4)周 術期の細菌学的動向を調査 した。

対象疾患は,胃 癌 胃全摘例と直腸癌切除例で,抗 菌薬の投与方法は,い ずれの疾患 も2種 類の指定抗菌薬から1

薬剤を自由に選択 し,術 中に必ず1回 以上の投与を行い,使 用量は2～4g/日,投 与期間は72時 間以上,7日 以内

とした。抗菌薬は胃癌 胃全摘例にはCEZま たはCTM,直 腸癌切除例にはCMZま たはFMOXを 術後感染予防委員

会で指定 した。

2. 結 果

1) 調査検討症例

全国37施 設で,胃 癌 胃全摘176例,直 腸癌切除173例 の総数349症 例を集計 した。

調査票の回収状況は,胃 癌 胃全摘例では,10例 以上調査できた施設は4施 設,6例 から9例 が9施 設,5例 以下

が22施 設あった(図4-1)。 直腸癌切除例では,10例 以上調査できた施設は4施 設,6例 か ら9例 が12施 設,5例

以下が18施 設あった(図4-2)。

集計 した症例の内訳は,胃 癌 胃全摘例は,CEZ投 与83例,CTM投 与93例,直 腸癌切除例は,CMZ投 与90例,

FMOX投 与83例 で,ほ ぼ均等に分散 した(表4-1)。

この うち,(1)調 査規定違反の症例,(2)明 確な縫合不全や術後腸閉塞,(3)指 定抗菌薬終了後の ドレー・ンの長期留置に

起因する感染症 などの術後合併症により,抗 菌薬の評価が困難な症例を除外 した。 また,(4)第2の 抗菌薬の投与に

よって指定抗菌薬の評価が困難な症例 も解析対象から除外 し,術 後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の臨床評価は無

効 とした。

この結果,CEZは12例(14.5%),CTMは16例(17.2%),CMZは7例(7.8%),FMOXは12例(14.5%)

が脱落した(表4-2)。 検討症例は,CEZが71例,CTMが77例,CMZが83例,FMOXが71例 であった。

まず,施 設の調査症例数により感染症の発症率に差がないか どうかを検討 した。CMZ投 与例は,6例 以上を調査

できた施設では13.1%で あったのに対 し,5例 以下の調査にとどまった施設では28.6%と 高い傾向にあったが,

他の3薬 剤では差がなかった(表4-3)。

―24―



VOL.45 NO.7 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 577

図4-1 地域 別胃癌調査票提出数(1次 調査/2次 調査)

図4-2 地域 別大腸癌調査票提 出数(1次 調査/2次 調査)

表4-1 術後感染予 防抗 菌薬投 与症例調査

(例)

表4-2 除外症例 の内訳

(例)

2) 予防的抗菌薬の投与期 間

最長でも7日 間までの投与に指定 した。 胃癌 胃全摘例では,CEZお よびCTM投 与例ともに,術 後感染症の発症

に関係な く,大 半が6日 間以上使用されていた(表4-4,図4-3,4)。 一方,直 腸癌切除例では,CMZは,術 後感

染症が発症あるいは疑わしい ときは半数以上の症例が4日 で抗菌薬を変更していたが,術 後感染症がなかった症例

では,や はり大半の症例で6日 間以上投与されていた。 しか し,FMOXは,術 後感染症の発症に関係 なく大半の症

例で6日 以上投与 されていた(表4-5,図4-5,6)。 すなわち,わ が国では,術 後感染発症阻止を目的とした抗菌薬
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表4-3 参加施設の調査症例数と術後感染症の発症率
表4-4 指 定抗 菌薬の使用状況

(例)

図4-3 術 後抗菌薬の使用状況(CEZ)

図4-4 術 後抗菌薬の使用状況(CTM)

は,投 与期間を厳格 に規定 しない限 り,6日 ない し7日 間使用され,指 定抗菌薬の種類によっては,感 染を疑った場

合 も,治 療 目的に継続 して使用することがわかった。

3) 患者の背景因子と術後感染症

胃癌 胃全摘例および大腸癌切除例で,そ れぞれ投与 した2薬 剤問の背景因子に差が ないか どうか検討 した(表

4-6,7)。

(1) 抗菌薬の種類

感染症の発症率は,胃 癌 胃全摘例では,CEZ投 与で18例(25.4%),CTM投 与で28例(36.4%),直 腸癌切除

例では,CMZ投 与で14例(16.9%),FMOX投 与で17例(23.9%)で あったが,各 薬剤問の発症率に有意な差

はなかった。直腸癌切除例では,術 前にcolon preparationを 目的として経口抗菌薬を投与していた症例 を除 くと,

CMZ投 与では57例 中11例(19.3%),FMOXで は49例 中12例(24.5%)と,感 染症の発症率がやや増加 した
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表4-5 指定抗菌薬の使川状況

(例)

図4-5 術 後抗菌薬の使用状況(CMZ)

図4-6 術 後抗菌薬の使用状況(FMOX)

(表4-8)。

(2) 術前状態

胃癌 胃全摘例では,CEZは27例,CTMは22例 の慢性疾患の合併があった。CEZ投 与例で感染症 を発症 したも

のは,慢 性疾患併存例が12例(44.4%)と 術前に併存疾患がなかった6例(13.6%)に 比べて明 らかに多 く,

CTM投 与例で も,慢 性疾患併存例 は11例(50.0%)と 非併存例の17例(30.9%)に 比べて多い傾向があった

(表4-9)。

一方,直 腸癌切除例では,慢 性疾患の併存状況と術後感染症の発症率には明らかな関係はなかった(表4-10)。

術前の血清アルブ ミン値や小野寺の栄養 予後指数(prognostic nutritional index(PNI)=0.1×(血 性アルブ ミン
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表4-6 胃癌 胃全摘患者の背景因子

値)+0.005×(末 梢血 リンパ球数))を みても,胃 癌胃全摘例,直 腸癌切 除例 とも,2つ の薬剤間に差はなく,感 染

発症率にも有意な相関を認めなかった(表4-11,12,13,14)。

癌のstageと 術後感染症の発症率をみると,胃 癌 胃全摘例では,CEZを 投与 したstageWb例 は3例 中2例,大

腸癌切除例では,CMZを 投与 したstage IV症 例は9例 中3例 とstageの 低い状態に比べて高率であったが,他 の

薬剤投与例では一定の傾向はなかった(表4-15,16)。

直腸癌切除例について,術 前の腸閉塞の有無と術後感染症について検討 したが,腸 閉塞の程度と術後感染症の発症

率には一定の傾向はなかった(表4-17)。

(3) 手術侵襲

胃癌 胃全摘術では,CTM投 与例で膵体尾部合併切除例や,術 中出血量が多 く輸血を必要 とする症例で,明 らかに

術後感染発症率が増加 した。一方,CEZ投 与例ではこの傾向はなかった(表4-18,19)。 また,2つ の薬剤 とも手

術時間と感染症の発症率には差はなかった。 さらに,術 中の抗菌薬の投与時期や腹腔内洗浄量と術後感染症の発症率

にも相関はなかった(表4-20,21)。

一方,直 腸癌症例では,腹 会陰式直腸切断術において,CMZで31.9%,FMOXで48%と,他 の術式に比べて

高率に術後感染症を発症 していた。術前にcolonpreparationの ための経口抗菌薬を投与 しなかった例に限っても,

腹会陰式直腸切断術で術後感染発症率が高 く,と くにFMOX投 与例では有意に高率であった(表4-22,23)。

また,手 術時間や術中出血量,輸 血の有無は,胃 癌症例 と同様,術 後感染症発症の リスクファクターであった。

(表4-24,25)。 しか し,2つ の薬剤投与例とも,術 中の抗菌薬の投与時期や腹腔内洗浄量と術後感染症の発症率には

相関はなかった(表4-26,27)。
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表4-7 直腸痛 切除患者 の背 景因 子

表4-8 術後感染症 の発症 率
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表4-9 胃癌患者における術前併存疾患と術後感

染症の発症

表4-11 胃癌患 者における栄養状態 と術後感染症の発症

表4-13 小 野寺の栄養予後指数 と術後感染症の発症

(胃癌 胃全摘 例)

表4-10 直腸癌手術における術前併存疾患と術後感

染症の発症

(直腸癌全症例)

表4-12 直腸癌手術における栄養状態と術後感染症の発症

(直腸癌全症例)

表4-14 小野寺の栄養予後指数と術後感染症の発症

(直腸癌切除例)

表4-15 癌 のStageと 術後感染症の 発症

(胃癌胃全摘例)

表4-16 癌のStageと 術 後感染症の発症

(直腸癌切除例)
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表4-17 直腸癌における術前腸管狭窄の程度と術後感染症の発症

(直腸癌手術全症例)

表4-18 胃癌 患者の 合併 切除臓 器 と術後感染症の 発症

表4-19 術 中情 報と術 後感染症の発症

(胃癌 胃全摘例)

表4-20 抗 菌薬 の術 中投 与時期 と術後感染症の発症

(胃癌 胃全摘例)

表4-21 術 中腹腔 内洗浄 と術後感染症の発症

(胃癌 胃全摘 例)

(4) 術 前colon preparation

直 腸 癌切 除例 の術 前colon preparationと 術 後感 染症 の発症 率 につ いて検 討 した。抗 菌薬 の使用 率は1次 調査 で

51例(43.6%)あ っ た。使 用 された抗 菌薬の種 類 は,ア ミノグ リコ シ ド系抗 菌薬 とmetronidazoleの 併 用投 与 が

14例(27.5%)と 最 も多か ったが,施 設 問で異 な り(表4-28),ま た,経 口投与 された抗 菌薬が吸収 されて術 中や

術 後に抗 菌効果 を生 じる可能性 か ら,2次 調査 では術前のcolon preparationで 抗 菌薬 を使 用 しないこ とに した。 そ

の結果,1次 調査 と2次 調査 の2つ の調 査を合わせ た173例 の うち,抗 菌薬使 用例 はCMZ26例,FMOX22例 の
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表4-22 直腸癌の術式と術後感染症の発症

(直腸癒全例)

表4-23 直腸癌の術式と術後感染症の発症

(術前経口抗菌薬を投与しなかった症例)

表4-24 術中情報と術後感染症の発症

(直腸癌全例)

表4-25 術中情報と術後感染症

(術前経口抗菌薬を投与しなかった直腸癌切除術)
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計48例(31.2%)と なった。

Colon preparationと しての経口抗菌薬の術前投与の有無 と術後感染症の発症率を検討すると,抗 菌薬非投与例が

CMZ投 与で19.3%, FMOX投 与で24.5%で あったのに対 し,抗 菌薬投与例は, CMZ投 与で11.5%, FMOX投

与で22.7%と,術 後感染症の発症率が低下した(表4-29,30)。 下剤は128例(84.6%)に 使用されていた。経口

抗菌薬投与例 と非投与例 に分けて検討す ると,両 薬剤 とも下剤の有無で術後感染症の発症率 に一定の傾向はなかっ

た。

術後感染症の分離菌は,抗 菌薬非投与例ではグラム陰性桿菌のP.aeruginosaと グラム陽性球菌のE.faecalisが,

表4-26 抗菌薬の術中投与時期と術後感染症の発症

(直腸癌全症例)

表4-27 術中腹腔内洗浄と術後感染症の発症

(直腸痛全症例)

表4-28 Colon preparationに 使 用 した 術 前 経 口抗 菌 薬 表4-29 直腸癌手術における術前腸管処置と術後感染症の発症

(術前経口抗菌薬を投与しなかった症例)

表4-30 直腸癌手術における術前腸管処置と術後感染症の発症

(術前経口抗菌薬の投与症例)
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表4-31術 前腸管処置 と術 後感染症 の検出菌

高度腸閉塞例は除く

抗菌薬術前投与群 と比較 して,多 く検 出された。その一方,MRSAは 抗菌薬術前投与群 にやや多 く検出されたが,

統計的有意差を認めなかった。(表4-31)。

以上のように,大 腸手術 における抗菌薬の術前経口投与は,術 後の術野感染症の発症を抑制する傾向が認められる

ものの,術 後MRSA感 染症を増加 させる傾向 も併せて認められ,今 後の検討を要すると思われる。

4)術 後感染症の発生状況

胃癌 胃全摘例では,CEZ投 与は18例(25,4%),CTM投 与は28例(36.4%)に 術後感染症が発症 した。その

うち,術 野感染は,CEZ投 与で創感染4例(22.2%),腹 腔内感染9例(50.0%)の 計722%,CTM投 与では創

感染8例(28.6%),腹 腔内感染16例(57.1%)の 計85.7%と 大部分を占めた(図4-7)。 遠隔感染 として,CEZ

投与例で呼吸器感染3例(16.7%)と 中心静脈カテーテル感染2例(11.1%),CTM投 与例では腸炎2例(7.1%),

尿路感染1例,敗 血症1例 を認めた。

直腸癌切除例では,CMZ投 与は14例(16.9%),FMOX投 与 は17例(23。9%)に 術後感染症が発症 した。そ

のうち,術 野感染は,CMZ投 与で創感染6例(42.9%),骨 盤内感染5例(35,7%)の 計78.6%,FMOX投 与で

は創感染6例(35.3%),骨 盤内感染8例(47.1%)の 計82.4%で あった(図4-8)。 遠隔感染は,CMZ投 与例で

腸炎1例(7.1%)と 敗血症2例(14.3%),FMOX投 与で呼吸器感染,腸 炎,尿 路感染をそれぞれ1例 認めた。

Colonpreparationと しての経口抗菌薬を投与しなかった症例に限ると,CMZ投 与では,創 感染が3例(27.3%)

とその割合が減少し,骨 盤内感染は5例(45.5%)と やや増加し,術 野感染としては72.8%と 減少 し,遠 隔感染の

占める割合が高くなった(図4-9)。

5)周 術期の細菌学的動向

1次 調査では,腹 腔内操作終了後に1,500ml以 上の生理的食塩水で腹腔内を洗浄した後の洗浄最終液を培養 した

が,細 菌の検出率が低いため,2次 調査では腹腔内を洗浄 した後に吻合部もしくは最も汚染の激しいと考えられる部

位をswabす ることにした。

図4-7胃 癌患者における術後感染症の種類
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図4-8直 腸癌手術における術野感染症の種類
(直腸癌全症例)

図4-9直 腸癌手術における術野感染症の種類
(術前経口抗菌薬を投与しなかった症例)

術 中細 菌培養 の施行 率 は,胃 癌 胃全摘 例 でCEZ投 与 例 は93.1%,CTM投 与 例 は87.0%,直 腸 癌 切 除例 では

CMZ投 与 例 は94.0%,FMOX投 与 例 は80.3%で あ った(表4-32,33)。

術 中 に採取 した腹腔 内洗浄後 の細 菌培養 の結果で は,CEZ投 与 は14例(21.2%),CTM投 与 は8例(11.9%)

で 菌 が検 出された。 一方,CMZ投 与 は23例(29.5%),FMOX投 与 は15例(26.3%)と,胃 癌 胃全摘 例 よ りも

高率であ った。 しか し,colon preparationと しての経 口抗 菌薬 を投与 しなか った症例 に限 る と,菌 の検 出率 はCMZ

投 与 で16例(29.6%),FMOX投 与 で12例(30%)と や や増加 した(表4-34)。

そ こで,実 際 に検 出 され た菌 をみ る と,胃 癌 胃全 摘例 で は,CEZ投 与 例 で,グ ラム陽性 球菌がS.aureus1株,

CNS3株,Streptococcus3株,Enterococcus1株,Corynebacterium1株 の 計9株,グ ラム 陰性桿 菌 はE.coli 1

株,Klebsiella2株,E.cloacae3株 の 計6株 で,総 計15株 が 分 離 され た。CTMの 投 与例 では,グ ラム陽性球 菌が

S.epidermidis1株,CNS2株,Streptococcus4株,Corynebacterium1株,Micrococcus1株 の 計9株 で,グ ラ

ム陰性 桿菌 は全 く検 出で きず,Lactobacillus1株 が 検 出 され た。

一方
,直 腸癌切 除例 では,CMZ投 与 例 で,グ ラム陽性球 菌がS.aureus1株,S.epidermidis2株,CNS2株,

Streptococcus1株,Enterococcus6株 の 計14株,グ ラム陰性 桿菌 はE.coli7株,Klebsiella1株,Citrobacter1

株,E.cloacae2株,P.aeruginosa1株 の計12株 で,Bacteroides4株,Clostridium1株 の 計5株 の嫌気性菌 が分

離 された。FMOX投 与 例 では,グ ラム陽性 球菌 がS.aureus1株,CNS2株,Streptococcus1株,Enterococcus5

株 の計9株 で,グ ラム 陰性 桿菌 はE.coli4株,Klebsiella2株,Citrobacter2株,E.cloacae1株,M.morganii2

株 の計11株 で,や は り,Bacteroides4株,Clostridium1株 の 計5株 の嫌気性菌 が分離 された。

術前 にcolon preparationと して の経 口抗菌薬 を投与 しなか った症 例 に限 る と,CMZ投 与 例 で グラム陽性 球菌 が

S.aureus1株,S.epidermidis2株,CNS2株,Streptococcus1株,Enterococcus2株 の計8株,グ ラム陰性桿
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表4-32 胃痛 患者におけ る術中洗浄液か らの検出菌 表4-33 直腸癌患者における術中洗浄液からの検出菌(直 腸癌全例)

表4-34 直腸癌患者における術中洗浄液の検出菌

(術前経口抗菌薬を投与しなかった症例)
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菌 はE.coli 7株 ・Klebsiella 1株, Citrobacter 1株, E. cloacae 2株, P. aeruginosa 1株 の 計12株 で,

Bacteroides 3株,()lostridium 1株 の 計4株 の嫌気性菌 が分離 された。 FMOX投 与 例 では
,グ ラム陽性球 菌がCNS

2株,Strep tococcus 1株, Enterococcus 4株 の 計7株 で,グ ラム 陰性 桿 菌 はE . coli 4株, Klebsiella 2株,

Citrobacter 1株, E. cloacae 1株, M. morganii 2株 の 計10株 で, Bacteroides 4株 , Clostridium 1株 の 計5株 の

嫌気性菌が分 離 された。

す なわち,直 腸癌 切 除例で は,胃 癌 胃全 摘例 と比較す る と,EnterococcusやE . coliの 検 出 される割合 が増加 し,

ClostridiumやBacteroidesと い った嫌気性 菌が検 出 されてい る。

術野感染 の原 因菌 を検 討す る と,胃 癌 胃全摘例 では,CEZ投 与13例 中,グ ラム陽性球 菌が5株,グ ラム陰性 桿

菌が4株,Candida 1株 の 計10株 の 菌が 同定 された。 MRSAは1株 分離 された。一 方, CTM投 与24例 中,グ ラ

ム陽性球菌 が18株,グ ラム陰性桿 菌が7株,Candida 2株 の 計27株 の 菌が岡定 され , CEZと 比 べ る とグラム陽性

球菌の割合 が増加 した。Enterococcusは7株, MRSAが3株 検 出 された(表4-35)。

直 腸 癌切 除 例で は,CMZ投 与11例 中,グ ラム陽性 球菌6株,グ ラム 陰性 球 菌1株,グ ラム陰性 桿 菌6株,

Candida 1株 の 計14株, FMOX投 与14例 で は,グ ラム陽性 球菌11株,グ ラム陰性 桿菌13株 の計24株 の 菌が検

出 され た(表4-36)。 しか し,両 薬剤投 与例 ともに嫌気性菌 は全 く検 出されなか った。 グラム陽性球 菌 と陰性桿 菌の

検出 され る割 合 はほぼ同 じであるが,胃 癌 胃全摘例 に比 べて,PaeruginosaがCMZ投 与 で4例, FMOX投 与 で7

例 と多 くなってい る。 また, EnterococcusがCMZ投 与 で2例, FMOX投 与 で5例, MRSAはCMZ投 与 で2例,

FMOX投 与 で3例 検出 された。

術中洗浄液 分離菌 と術 後感染 症の原 因菌が同一で あった もの は,CEZ投 与1例, CTM投 与1例, FMOX投 与1

例 の3例 あ った(表4-37)。 こ れ ら3例 中,CTM投 与 の1例 を除いて,予 防的抗 菌薬 に感受性 の ない細 菌 による腹

腔内感染で あった。

3. 考 察

1) 術 後 感染症発症 阻止 を 目的 と した抗 菌薬の臨床 評価 に際 しては,背 景因子 の整理が重 要であ る。す なわ ち,(1)

術 前 の高血圧,虚 血性心 疾患,不 整脈,脳 血管 障害,腎 機 能障害,肝 機 能障害,糖 尿病 な どの慢性疾 患の併存 の有無,

(2)手術 時 間,術 中 出 血L量,合 併切 除臓器 な どの手術侵襲 について,疾 患 別にハ イ リス ク症例 の定義 を設 定する必要 が

あ る。

2) 抗 菌 薬の投 与期 間は,わ が 国で は,依 然,6日 な い し7日 間の投 与が多 い。術後感染症 の原 因菌か らみ れば.

表4-35 周癌患 者における術後感染症の原因菌 表4-36 直腸癌患者 における術後感染症の原 因菌
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表4-37 術 中洗浄液検出菌 と術後感染症 か らの原因菌の一致

感染症の発症には使用 している抗菌薬の感受性のないEnterococcusやP.aeruginosaが 大 きく関与 してお り,こ れ

らの菌は術中の腹腔内細菌培養ではあまり検出されないことから,今 後,術 後4日 以内の使用を勧告すべ きである。

3) 術後感染症の定義 と抗菌薬の評価において,調 査表に記載された主治医判定に混乱がみられた。今後,抗 菌薬

の臨床評価において,除 外症例の基準 を明確かつ厳格に規定すべ き必要がある。すなわち,

(1)治験実施規定違反症例

(2)術後合併症併発例

a. 再手術

b. 明確な縫合不全

c. 腸閉塞

d. 他の感染巣が証明できない中心静脈カテーテル感染症

e. ドレーンの長期留置による感染症

は,解 析対象から除外すべ きである。

また,「 術後感染症 を疑って第2の 抗菌薬を使用 し,結 果的に術後感染症の発症が明 らかでない症例」では,感 染

発症阻止を目的とした抗菌薬の評価は無効 とすべきである。

4) 直腸癌手術の場合,術 前colon preparationを 目的とした経口抗菌i薬の使用は,術 後感染症の発症に大きく関

与するため,別 途評価基準を設定すべ きで,術 後感染症発症阻止 を目的とした静注用の抗菌薬の評価を行う場合は,

機械的腸管前処置を原則とすることが望ましい。

5) 術野汚染菌の調査は,抗 菌薬の評価に重要であるが,術 中洗浄の方法と汚染菌の検査法に施設問格差があるた

め,治 験を行う場合は明確に規定する必要がある。すなわち,術 中洗浄液の使用量 を規定 し,洗 浄終了後,消 化管吻

合部の細菌検査を施行することが望ましい。

6) 術後の細菌学的検査は,感 染が疑われた場合は可能な部位か ら積極的に施行 し,感 染発症阻止を目的とした抗

菌薬の感受性 も明 らかにすべきである(表4-38)。

表4-38 術後感染症の原因菌に対する感受性試験の施行頻度

(馬庭芳朗, 瀧藤克也, 坂口 聡, 笠野泰生, 浦 希未子)
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5. 術後 感 染症 フ ァジ ィ診 断 シ ステ ムの 開発

1. ファジィ理論と医療

コンピュー タは社会のあらゆる分野に驚異的なスピー ドで広が り,医 療の分野において も,医 療計測やデー タ管

理 ・解析をは じめ,医 療診 断,人 工臓器,薬 物管理など,例 を挙げれば限 りがないほ ど普及している。

しかしなが ら,医 療の世界で も,「痛みが激 しい」,「熱が少 しある」,「確証はないが感染が疑わ しい」 など,コ ン

ピュータでの数値処理するだけでは捉 えきれないものも多 く,生 体特有の幅をもった"フ ァジィ情報"を 処理できる

コンピュータシステムが切望されてきた。

ファジィ理論は,1965年 カリフォルニア大学L.A.Zadeh教 授によって提唱され1),こ の理論を用いたファジィコ

ンピュータは,第6世 代 コンピュータとして脚光を浴びた2)。

ファジィ理論の医療への応用 としてファジィ診断 システムや,フ ァジィ制御医療機器の研究 ・開発が挙げられる。

たとえば,超 音波 ファジィ癌診断システム,糖 尿病ファジィ診断 システム,麻 酔時の血圧 コントロール,リ ハ ビリテ

ーションにおける歩行補助器,歩 行訓練装置など,安 全性の幅をもった,い わゆるヒ トに優 しい生体制御機器が開発

されている。このように,医 療で取 り扱われる情報はファジィ情報が多 く,診 断,治 療方針の決定などは,主 治医の

主観に左右される多段意思決定過程を含んだファジィ推論である場合が多い。

医療情報を従来の-,±,+な どの単なるカテゴリー分類ではなく,フ ァジィ情報として,カ テゴリーの度合を幅

をもった分布(メ ンバーシップ関数)で 捉え,推 論方式を従来の1方 向の樹系方式ではなく,異 なる情報を頭のな

かで逐次反復 して解析 し判断する,い わゆるエキスパー トルールを使ったファジィ理論を導入することで,専 門家の

推論方法に類似 した診断がコンピュー タでできるようになり,甲 状腺や前立腺癌の超 音波画像による診断支援システ

ムが開発され,臨 床応用 されている3),4),5)。

2. ファジィ推論の術後感染症診断システムへの応用

消化器外科手術では,手 術操作が細菌の常在する消化管に及ぶため,手 術野は細菌に汚染され,こ のため,感 染症

の発症を阻止するために手術中から術後を通 じて予防的に抗菌薬が投 与される。今まで,術 後4～7日 間投与が行わ

れてきたが,そ の効果が不十分であった場合,手 術創感染や腹腔内膿瘍などの衛後感染症が発症する。

臨床医は,術 後の発熱や腹痛 などの理学的所見,白 血球数や白1血1球分画,CRPな どの血液所見,X線 検査や超音

波検査などの画像診断の情報を総合的に判断 しながら,抗 菌薬の効果と感染症の発症を評価する。

術後感染予防を目的 とした抗菌薬の評価はいまだ臨床医の個々の判断に任されているのが現状で,明 確なガイ ドラ

インはない。この評価を困難としている最 も大きな問題は,手 術侵襲自体による生体反応のため,術 後早期には感染

症の炎症反応が見えない点 にある。すなわち,発 熱や白血球数,CRPの 増多は手術 自体の反応でもある。 ここに,

臨床医の苦悩があると同時に,術 後感染症の評価における問題点がある。

一方,術 後感染症の種類や程度によっても生体反応に差があるため,ま す ます評価を困難なもの としている。

委員会では,従 来の統計学的手法を用いた診断システムから脱却 し,術 後感染症の発症 を早期に予知 し,感 染症発

症予知を目的とした抗菌薬の効果を術後4日 目に判断できるファジィ診断 システムの構築 を試みた。

3. 術後感染症 ファジィ診断システムの構築

ファジィ診断 システムの構築には,そ の分野のエキスパー トによる情報の選択と処理が最 も重要である。 まず,術

後感染症の要因と考えられる術前,術 中,術 後情報の統計解析を行った。

和歌山県立医科大学第2外 科で1992年1月 か ら1994年12月 までの3年 間に施行 された胃癌手術164例 の周術

期情報をカテゴリー情報はカイ2乗 検定あるいはFisherの 直接確立法を用い,ま た,数 値情報はMann-Whitney

により検定 し,術 後感染症発症 に関与する情報の抽出を行った。その結果,感 染症発症を強 く予知できる因子 として,

白血球分画の時系列変化に注 目し,こ れをファジィ理論に応用 した。

感染症が発症す ると,白 血球分画が左方移動 を示す ことは周知の事実であ るが,術 後4日 目の桿状核 自血球

(stab % 4 POD)と リンパ球(ly % 4 POD)の 相対比に注目し,そ れぞれについて, small, middle, bigの ラベ

ルを付け,入 力部 として三角形のメンバー シップ関数を設定し,推 論部として"感 染あ り","感 染疑い","感 染なし"

をシングル トンの簡略化推論法 を用いて判定した。

すなわち,フ ァジィ規則として,「If～then～ 」 ルールを用い,こ の場合,「Ifstab%4POD=bigandly%4

POD=small(前 件部メンバー-シップ関数)then.感 染あ り」のように,stab % 4 PODの3ラ ベルとly % 4 POD
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の3ラ ベルを組み合わせた合計9つ 規則で推論することにした。

一方,白 血球分画(stab,ly)の 術後1日 目か ら4日 目にかけての時系列変化を検討 した結果,感 染あ りでは1

日目か ら4日 目の変化が左上が りの上昇方向を,感 染なしでは右下が りの下降方向のベク トル変化を示 した。この

時系列変化情報 も同様に 「If～then～」ルールを設定 し,第1次 感染症診断ロジックを構築 した6).7)。

診断システムはSymantec Think C Ver 6.0,1を 用いて,Apple Computer社 のMacintosh上 に表示した。

和歌 山県立医科大学第2外 科の胃癌手術54例(感 染発症14例,感 染な し40例)を このシステムで検証すると,

正診率89%,偽 陽性21%と 白血球分画情報のみか らなる診断システムとしては,良 好な結果が得 られた。

4.第2次 診断システムの構築と全国調査データを用いた検証

第1次 診断システムに使用 した情報に加え,術 中出血量や合併切除臓器の有無,術 後熱型など新たに5項 目につ

いて,「If～then～ 」ルールによるファジィ規則を設定した(図5-1,2,3)。 これら各々の推論結果を和集合 し,そ の

重心を求めることで 「感染有」,「疑い」,「感染なし」をFuzzy reasonと して出力で きるコンピュータソフトを

Macintosh上 に実装 し,こ のシステムを術後感染予防抗菌薬投与症例全国調査で集積 した78例 で再検証した。その

結果,全 国の異なる施設によるデータを用いても感度93%,特 異度90%と 満足で きる結果が得 られ,こ の第2次

術後感染症 ファジィ診断システムを用いることで,術 後4日 目で,術 後感染症の発症予知 と感染発症阻止を目的と

した抗菌薬の効果判定が90%以 上可能であることが確認 された(表5-1)。

今後,術 後の脈拍数の時系列変化や ドレー ン排液の性状 など臨床医が注意して観察する理学的所見 も診断ロジック

に加え,直 腸癌手術など他の術式のファジィ規則の設定も併せて行 うことで,さ らに完成された術後感染症ファジィ

診断支援 システムを開発する予定である。

図5-1術 後 感染症ファジィ診断ロジック

図5-2胃 痛 の術後感染症早期診断支援 システム  (入力部)

図5-3胃 癌 の術後感染症早期診断支援 システム (出力部)
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表5-1 術後感染症 フ ァジィ制御 システムの検 証

術 後感染予防抗菌薬投 与症例全 国調査

胃癌 ・胃全摘術後78症 例

感度:93%,特 異度:90%

(有田清三郎, 馬庭芳朗)

第2章. 術後感染発症阻止抗菌薬の臨床評価法

1. 術 後感 染 発症 阻 止 抗菌 薬 の臨 床評 価 法 に関 す るガ イ ドラ イ ン

a. 基本的問題

1. 術後の抗菌薬投与の必要性

強力な抗菌力 と優 れた抗菌スペ クトルを有する抗菌薬を容易に使用できるようになった現在でも,術 後感染症は決

して稀ではない1)。外科領域では,脳 外科,人 工弁を挿入するような心臓外科,開 胸 ・開腹 ・頸部 と3領 域 ・広範囲

にわたる食道外科,骨 盤内臓全摘術,肝 切除 ・膵頭十二指腸切除術 といった侵襲の大きい手術では,抗 菌薬の術後投

与は容易に容認されている。

しか し,日 常診療で比較的多 く遭遇するもので,手 術術式が一定している準無菌手術か汚染手術を取 り扱 う開腹手

術の術後でも,

1) 全身麻酔を必ずかけていること,場 合により術後 も気管内挿管の ままであ り,反 射性の咳をさせなが ら気管内

吸引を行っていること,高 齢者では呼吸器合併症 として術前から閉塞性換気障害をもっていること,

2) 必ず持続導尿を行っていること,

3) 手術創は皮膚の傷のみではなく,腹 腔内操作による遺残腹腔内膿瘍(多 いのが横隔膜下膿瘍)の 防止 も行わね

ばならないこと,

4) 腸管吻合が行われ,縫 合不全の危険があること,縫 合部のmicroabscessは 顕微鏡で しかみえないことなど,

必ず 『合併症が生 じると生命に危険がある』という前提条件があり・術後感染 とは・交通事故の外傷の縫合処置のよ

うな外科処置後における感染(主 として創傷の2次 感染)と 考えている内科医にはなかなか理解 して頂けないのが

現状である。

たとえば,他 の部位に感染巣を持つ患者に手術を行う際には,た とえ準無菌手術で も抗菌薬の予防的投与は必要で

あ り,感 染症の可能性 よりは,む しろ,結 果 として起こる感染症の重大 さが問題である。わが国では,患 者が100

%治 って帰ることが外科手術に要求され,「 どうして治らなかったのか」,「もっとよい薬があったのではないか」 と

言われることに対 して,主 治医は抗菌薬を十二分量投与することになる。したがって,ガ イ ドラインに抗菌薬の薬品

名を明記して規制するよりも,如 何に合理的に投与するよう指導するかが問題であり,術 後感染の発症要因の基本的

な整理が重要である。

2. 周術期抗菌薬は何を予防することを目的として使用するのか?

まず,術 後感染症の定義が必要である。「術野感染」 とは,消 化器外科手術では,創 感染,腹 腔内感染,腹 腔内膿

瘍のことを指 し,「創外感染」 または 「遠隔臓器感染症」 とは,全 身麻酔を必ずかけるために発生する呼吸器感染,

導尿することによって発生する尿路感染も含めて,手 術の補助療法によって発症 してくる感染症を意味 し,こ れ らす

べてを含めて,『 術後感染症』 と考えるべ きである。

このように,わ が国の外科医が使 う 「術後感染予防の化学療法」 とは創外感染 も含めていることをまず銘記すべ き

である2)。

その対象とする菌は,手 術を契機として新 い 纐 齢 侵入 したのか,手 術時に1よ菌数は少ないが,使 用 した抗菌
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薬に対して感受性のない菌が増殖 し,術 後感染 として優勢な細菌叢となったのかを区別する必要がある。

ここでいう 「予防」とは,細 菌が集落を形成する前の汚染期間か,も し集落を形成 してしまった後ならば,感 染が

発症する前に殺菌することを意味する。言い換えれば,感 染症が臨床的にそれと判るまでに進行する過程 を阻止する

という意味で,「 感染発症阻止」 と呼ぶべきである。それ ら術後感染症の原因菌を予想 し,予 想される菌種に対して

抗菌力の強いもので,か つ副作用の少ない抗菌薬を第1選 択 とすべきである3)。

3. 術後感染発症阻止薬としての薬剤選択の方針

進展した既存感染症の治療において最新の強力な抗菌薬の臨床評価が確認されると,す ぐに外科手術の術後感染予

防薬としても効果的であろうと考えることは間違っている。

幸いにも,あ る臓器に感染を起 こす原因菌はほぼ決まってお り,外 科医は自己の病院における最新の分離菌の頻度

表を十分に理解 してお くと,最 も適した術後感染予防対策を立てることができる。

消化器外科の領域では,主 たる原因菌は腸内細菌由来であるから,グ ラム陰性桿菌を対象とし,こ れを基本にして

グラム陽性球菌あるいはPseudomnonasに まで及ぶ抗菌力を考慮すればよい4)。しか し,腹 腔内感染その ものを完全

に予防するために,す べての菌をターゲットにするのではなく,複 数菌感染を構成するグラム陰性桿菌を主 として抑

制する目的で,抗 菌スペク トルの広い薬剤を選択する。

4. 抗菌薬の術前投与の必要性

抗菌薬が有効であるためには一定の基準を満たさねばならない。たとえば,術 後感染発症阻止に有効であるために

は,汚 染直後に適切な抗菌薬を十分な組織内濃度に達するように投与する必要がある。そのためには,生 理学的防壁

(バリヤー)の 存在,抗 菌薬の薬動力学的特性,血 漿蛋白との結合や血中濃度半減期をよく考えて投与する。しかも,

そこに存在する菌 と薬剤との接触は,病 原菌の代謝系において最 も適切 な時期に行わなければならない。

すなわち,創 感染の防止効果は,時 間の経過 とともに明 らかに減衰する。 したがって,創 感染の発症阻止を有効に

行うには,手 術前1～2時 間前に投薬を開始 し,術 中の汚染 と時を合わせて有効 な組織内濃度に達す るよう計算し,

術前 と術後に短時間投薬を行 うことで,菌 交代現象や他の起こり得る薬剤性副作用の リスクも極力避けるべ きであ

る。

創感染の防止対策 として,全 身投与のみでよいのか,全 身投与+局 所投与が必要であるのかという問題についても,

手術終了時に溶解性の低い薬剤を手術創の皮下組織に局注することは,薬 剤の局所濃度は長時間維持 されても,た か

だか創 に異物を加えるだけに止まり,有 効ではない。むしろ,手 術開始時や術中の積極的な ドレープによる創の保護

が大切である。

大腸待機手衛の術前準備 として,い わゆるcolon preparationに おける抗菌薬の役 目についいては異論がある。数

種類の抗菌薬を経口投与することを中止 し,代 りに機械的腸内洗浄とともに,抗 菌薬を手術の1～3時 間前に静注で

全身的に投与する療法が主流になりつつある5)。

5. 抗菌薬の術中投与の回数

術中投与のみでよいのか,術 中と術後投与が必要であるのかは,大 きな問題である。これまで術中投与を考慮する

外科医が少なかったが,術 中に投与した抗菌薬がその抗菌力でどれだけ殺菌力を発揮 したかがポイントとなる。

胆嚢摘出術について検討 した結果では,術 中術野(胆 嚢周囲の腹腔内)に セフェム系抗菌薬を含 ませたガーゼを用

いるのみで術後感染症 も認めず,抗 菌薬の静脈内投与を術後数日間施行した群 と比較 して,術 後の解熱日数,感 染症

の発生率,入 院 日数 とも差を認めず,術 野の胆汁汚染がなければ,術 中の腹腔内の手術創局所投与のみで十分な術後

感染症発症阻止効果が期待できることもわかっている6)。

しか し,わ れわれが直腸癌の手術に際 し,術 中に腸管壁の抗菌薬の組織内濃度を測定 した成績では,1血 中半減期が

1時 間のセフェム系抗菌薬19投 与では,3時 間経つと極めて低 い濃度となる。 したがって,3時 間以上かかる下部

消化管の手術では,術 中に2回 目の投与が必要なこともわかった。この結果,(1)術 前1～2時 間,(2)術 中および,(3)

手術開始後4時 間以内に再度点滴静注にてセフェム系抗菌薬を投与すれば,汚 染と時を合わせて有効な組織内濃度

に達 していることになり,そ の後は投与を中止 しても大差ない。

この ように,現 在は,周 術期投与 と称 して術前,術 中.術 後と一貫 した流れのなかで,感 染予防対策を行うべきで

ある。
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6. 術後における抗菌薬の投与日数

現在でも,抗 菌スペ クトルを中心に薬剤の選択方針が論 じられている。 しか し,感 染症に対する治療投与量 という

のはあっても,至 適予防的投与量というのは定められていない。

術後感染予防の目的が,汚 染 ・侵入菌の増殖の阻止なのか,殺 菌なのかといえば,抗 菌力の持続性も必要ではある

が,明 らかに細菌の発育阻止でよいのである。菌種別にも配慮すべきであるが,局 所の菌量が重要である。102ま た

は103cfu/mlな ら白血球やマクロファー ジによる貧食細胞の力で問題にならないが,106ま たは108cfhlm1で は必ず

局所膿瘍として発症す る。

わが国では,衛 後の抗菌薬の投与期間は,原 則 として,乳 腺 ・甲状腺 ・ヘルニアなどのいわゆる無菌手術 といわれ

るものでは3日 以内でよいとされる。 しか し,胃 癌の手術のような場合には,グ ラム陰性桿菌+グ ラム陽性球菌と,

患者の リスクを考慮 して抗菌薬の種類 と投与期間を決定すべ きである。 また,総 胆管切除術に対しては,第2～3世

代セフェム系薬が良いとしても,黄 疸の程度や肝機能の低下などの患者条件に配慮するのも大切な項 目である。

欧米では,術 後感染の リスクの高い患者 として,(1)70歳 以上の高齢者,(2)黄 疸例,(3)総 胆管内結石,(4)緊 急手術

例が挙げられている。これらの患者では,抗 菌薬の予防投与をルーチ ンに行っても,胆 道手術後の創感染は発生する

し,敗 血症がみ られ,感 染症のために死亡することも少なくない。したがって,衛 後感染症の発症阻止としての抗菌

薬の投与は,現 在,胆 道疾患の全手術症例で妥当性があると考えてよい。 しかし,感 染胆汁を有 し術後感染を起 こす

20～30%の 患者を守るために,患 者全例に抗菌薬予防投与を行うのは無益であ り,リ スクの高い患者にのみ使用す

るのがよいとの考えが多い。

患者を直接治療 している医師としての立場は,『術後感染防止は全身管理の1つ 』であり,リ スクが大きく関与 し

てくることを銘記 してお くべきである。た とえば,食 道癌でリンパ節の郭清範囲が広いと,腹 部の感染は忘れ られて,

呼吸器感染の予防ばか りに目が行 くことになりやすい。そのような場合は,Pseudomonas対 策になってしまう。そ

の患者の治療を担当する医師が どこに焦点を置いているかによって大いに異なってしまうことになる。

手術後という特殊な病態では,腸 内細菌が感染巣か ら血行性に運ばれて引き起こす肺合併症の可能性 も考え,グ ラ

ム陰性桿菌に対 して強力な第3世 代セフェム系薬 を選択することもある。 このような細菌の侵入による感染症の防

止には全身投与の静注が望ましい。

術後の尿路感染症の予防には,菌 の血中への侵入門戸 として尿路 も40%以 上を占めるので,軽 視 してはいけな

い。

したがって,抗 菌薬を何 日間投与すべ きか,ま た対象疾患別に1日 投与回数を決定することになる。その際,抗

菌薬の投与期間は,予 測 される感染症の部位および原因菌の性格を含めた術後感染症の位置付けによって決めるべ き

である。

われわれが,消 化管吻合のtensionに 対する防御能を2つ の方法で測定した動物実験の成績では,3日 目が 一番弱

いことがわかっている。 したがって,そ の時期までは抗菌薬でカバー しなければならないが,投 与量は,手 術 日当 日

より一段 と軽量 してよい。初回に十分量,そ れ以降は少ない投与量でよい。たとえば,術 日当日は思い切ってセフェ

ム系抗菌薬の通常量の2倍 量を投与し,そ れ以後は19を1日2回 点滴静注としてよいはずである。

医師の処方箋の出 し方の癖 として,同 じ量を4日 ～5日 間,と きには10日 間,な かには退院するまで と処方する

ものもあるが,初 回に2倍 量を,次 からは半量 を数回続けることを原則 とし,感 染が明らかであれば,む しろ勇気

を持って別の抗菌薬に変更すべ きである。

抗菌薬の投与期間は,術 後4日 間,術 後7日 間,な いし10日 間必要であるとの説などいろいろであるが,途 中で

術後感染が疑われた場合 には,薬 剤を増量すべ きか,他 の抗菌薬を併用すべ きか,抗 菌力の強いものに変更すべきか,

抗菌スペク トルのさらに広いものに変更すべ きかを考えるべ きである。このような 「変更を考慮すべ き因子 とは何か」

など,そ れを 「術後何 日目に決定すべきか」 も大きな問題である。

少な くとも細菌培養検査結果が得られ,初 期に投与を開始した抗菌薬に対して,適 切 な修正が行われるまでに,初

期の感染症の病状が悪化 しない条件を満足するもの とし,判 定の時期は,抗 菌薬を使い始めてか ら最初の72時 間後

に行い,『 いわゆる予防的抗菌薬』の投与を中止すべ き目処は術後4日 目以内とする。これ以上の期間では,大 部分

の患者にとって過剰治療 となる可能性が否定できない。

7. 留意点のまとめ

術後感染症は,手 術操作 を行った局所の感染と,手 術野とは関連のない遠隔臓器の創外感染症である。その際 感

染部位の診断 と発熱時期や発熱パター ンの分析か ら,そ の原因を推定し得るはずである。 しかも・感染部位によって

原因菌の種類はかなり特徴的であることか ら,推 定 した菌を中心に周術期のempiric antimicrobial therapyを 行う。

―43―



596 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JULY 1997

わが国の医療の現状では,65歳 以 上の患者が半数以上を占め,し かも,大 きな手術を行 う消化器外科の領域では,

とても昔考えていたような単純な部分的胃切除 とかではない。ハイリスク別に抗菌薬の適応を考えるべ き時代 となっ

た。

このように,抗 菌薬を投与する患者の病態も十分に配慮 して,副 作用が少ないこと,感 染発症予測部位への組織移

行性が優れていることにも配慮 して,そ の症例に最 も相応 しいと思われる抗菌薬を,周 術期に適切 な投与量だけ投与

するのを原則 とすべ きである。

b. 術後感染予防 ガイ ドライン(1987年)

術後感染症に対する術中,術 後予防的化学療法

術後に発生する感染症に対 し,術 中 ・術後に投与される抗菌薬の感染予防効果を評価するためには,い くつかの留

意する点がある。

第1に は,術 後感染の定義,診 断についてである。現状では細菌感染が術中に起こ り得る手術野,手 術臓器の術

後感染症に的を絞って臨床試験を行い,手 術創からの細菌の検出,あ るいは膿性浸出液の確認を診断根拠 として,術

後感染症の有無を判定することが必要である。

第2に は,対 象となる治験症例は背景因子を統一して,そ の層別を適正にしてお くこと,更 には感染発症頻度か

ら考えて,細 菌汚染が中等度である準無菌手術を対象とすべ きであろう。

ただし,本 臨床試験を行うにあたっては,本 邦では,こ の領域での適応をもつ抗菌薬はないので,ま ず現時点での

標準的な抗菌薬ないし標準治療法を設定 しておく必要がある。 このためには標準薬(治 療法)を 設定するためのプラ

セボを使 った二重盲検試験か,薬 剤毎に集積 した臨床試験を検討して標準薬を設定するための作業をすることになる

であろう。そのような研究により標準薬(治 療法)を 設定することがで きたなら,そ の後は標準薬(治 療法)と の比

較により,治 験薬の有用性が決定されることになる。その際において も,検 討症例における術後創部か らの細菌検索

と,実 際の感染症の有無とについては十分に検討される必要がある。

適応 となる抗菌薬は,汚 染菌の多 くが感受性を示し,目 的とする手術創部位への移行が良好であ り,術 後という病

態下でも副作用が少ない等の特性を持 っていることが条件になる。しか し,こ れ らの治験薬を使用して も,手 術例に

よっては術後感染症を抑制で きない場合も当然あ り得る。このためには,こ れらの予防的目的をもった治験薬の他に,

術後感染発症時に用いる治験的 目的を持った別の抗菌薬をあらかじめ用意 してお くことが望ましい。具体的には,広

域抗菌スペク トルを有するβ-ラ クタム系抗菌薬がこれに該当することになるであろう。

c. 新薬臨床評価 ガイ ドライン(1991年)

抗菌薬の適応の標準化に関する研究

(付)術 中,術 後感染予防

比較試験を基盤として,inuitroの 抗菌作用,薬 物の組織移行,血 中濃度,代 謝の知見を参考として決められるべ

きものであるが,現 状においては基準になるものが明確でないので,今 後それ らの点より検討が始め られ,適 応決定

の方法が確立 されることが望ましい。

d. 抗菌薬臨床 評価 ガイ ドライン(1996年)

適応 となる抗菌薬は汚染菌の多 くが感受性 を示 し,目 的 とする手術部位への移行が良好であり,術 後 という病態下

でも副作用が少ないという特性 をもっていることが条件となる。その臨床試験を行 うにあたって,我 が国ではこの領

域での適応 をもつ抗菌薬はないので,ま ず現時点で標準的な抗菌薬を設定してお く必要がある。その後は標準薬との

比較によ り,抗 菌薬の有用性が決定される。

しか し術後に発生する感染症に対 して,術 中 ・術後に投与 される抗菌薬の術後感染症の発症阻止効果を評価するた

めには,い くつかの留意する点がある。

第1に,周 術期感染の定義,診 断である。

術後感染に対する予防的抗菌薬は,従 来,手 術創の皮膚と軟組織に起こる創感染の予防のためのものと考えられて

きた。その頃は,細 菌数により分類された手術 と創の感染率に明らかな相関があった。清潔に保たれ乾燥 した創では,

細菌105cfu/mlで の創感染は50%で ある。抗菌薬を有効に使用 した場合は・上記と同量の細菌数での感染率は10
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%ま で減少する。感染を引き起こす細菌数より絶えず少な くしておけば,感 染は起こらない。

しかし創感染がかなりの レベルまで減少 した現在,準 汚染clean-contaminated,汚 染contaminated,不 潔 ・感

染dirty/in艶cted手 術では,患 者の病態 と手術臓器によって異な り,外 因性細菌よりも内因性細菌が重要となってき

た。

従って切開部だけでなく,患 者のあ らゆる所で起 こる感染の発症を阻止するという観点で考えることが非常に大切

である。この概念は,外 科手術に関係する感染のコントロールの世界的目標 となっている。現在,欧 米では定義を修

正 し,surgical site infectionと いう用語を用いている。 これは以下の3つ の カテゴリーに分類される。

1. 皮膚や皮下組織 を含む表皮切開部の感染

2. 深部軟組織を含む深部切開部の感染(腹 腔内など)

3. 手術時に開かれ操作 される切開部以外の臓器 ・空間の感染

この新しくより広い概念では,細 菌に関係な くても周術期感染に関係するすべての因子を考慮に入れなければな ら

ない。

しかし現状では細菌汚染が術中に起こり得る手術や,手 術臓器に的を絞って臨床試験を行い,手 術創からの細菌の

検出あるいは膿性浸出液の確認を診断根拠 として術後感染症の有無を判定することが必要である。

第2に,対 象となる治験症例は背景因子を統一 してその層別を適正に してお くことで,さ らに感染発症頻度から

考えて細菌汚染が中等度である準汚染手術を対象とすべ きである。その際も検討症例における術後創部からの細菌検

索 と,実 際の感染症の有無とについては十分に検討される必要がある。

第3に,予 防的抗菌薬を受けるべ き患者の選択は,手 術に関連した細菌感染の可能性以外に宿主の条件を配慮す

る。

従来,ほ とんどすべての外科医が 「清潔手術cleancaseで は予防的抗菌薬は必要でな く,投 与は好ましくない」

といってきたが,人 工物を使用するような創部の リスクや,高 齢者や重症者およびimmuno-compromised hostな

ど周術期感染症が増加するリスクの高い患者に対する予防的抗菌薬の必要性は証明されている°例えば,通 常は抗菌

薬を必要 としないヘルニア修復術 と乳房手術などの清潔手術においても,リ スク評価 を行い,手 術時間が2時 間以

上であるか,患 者が3疾 患以上の合併症を有 している患者を選択する。

周術期感染の高い危険性があるのは,clean-contaminatedま たはcontaminatedの 腹部手術や2時 間以上の手術

を受けた患者であ り,我 が国では合併疾患をもつ高齢者である。

それらの変化は事前に評価 して,予 防的抗菌薬を使用 しなければならない。しか しハ イリスクの定義に対するクラ

イテリアは今後 も改良され続 けるであろう。

第4に,抗 菌薬の投与方法として,投 与量,ル ー ト.時 期である。

投与ルー トは,皮 膚切開直前に経静脈的とする。

最 も明 らかなのは,感 染率に大きく影響するのは手術時間である。 したがって,投 与期間は手術時間が3時 間以

上の場合や半減期の2倍 以上になった場合には,2回 目の投与が必要である。また,大 量の出血があった時(例 えば,

血液損失量が循環血液量 と同じまたはそれ以上である時)も2回 目の投与が必要である。

投与期間は,手 術所見により抗菌薬が予防的(1日 だけ必要)か,手 術中の腹腔内感染管理のための治療的投与

(2回 以上必要)か が決まる。

予防と治療 を分別することは重要であ り,術 後3～5日 間,最 初からの同一抗菌薬を投与するという一般的傾向は

避けるべ きである。

第5に,抗 菌薬による術前colon preparationに よる予防,大 腸の待機手術における抗菌薬による術前colon

preparationに よる予防については,ど の抗菌薬が最も良いのか,ど のように投与された ら良いのかは,経 口投与は

腸管を開 く前に管腔内の細菌を減少させる重要性を主張するのに対 し,静 脈投与は抗菌薬の適切な組織内 レベルの重

要性 を主張するなど論争 されて きたが,最 近,手 術前 日のpolyethylene glyco1の 電解質溶液 を用いた腸管洗浄が標

準的なcolonpreparationと な り,回 盲部よりバルーン付カテーテルを通 して,20～30分 間,8～10Lの 生理食塩

液を腸内に入れる術中洗浄法も普及している現在,多 くの研究は抗菌薬を術中1回 か ら4回 静注で投与することを

勧めている。前 日か らの抗菌薬投与は再評価 されるべ きである。

2. 術後 感 染 発症 阻 止 抗菌 薬 の薬 効評 価 基準(1997年 版)

本ガイ ドラインは,術 後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の薬効評価 を行う臨床医に実用的な助言を与えることを
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表 II-2-1.術 後感染発症阻 止抗菌薬の薬効評価 の適応疾 患

清潔手術clean operation

1. 心臓 弁,人 工血管,整 形外科 の金属 類な ど人工物が使用 され た患者

2. 宿主因 子に よるハ イリスク患者

1) 3つ 以 上の随伴合併症 をもつ患 者

2) 2時 間以上かか る手術

準汚染手術clean-contalninated operation

1. 腹部手術

1) 胆道系手術:ハ イ リスク患 者のみ

黄疸,胆 管閉塞,総 胆管結石,総 胆管を開放す る手術,70歳 以上 の患者

2) 肝臓 の手術,膵 臓 の手術

3) 胃 十二指腸 の手術

4) 結腸 ・直腸 の手術

2. 頭頸部手術

3. 食道の手術

4. 産婦人科手術

1) 帝 王切 開

2) 妊娠 中絶術

3) 膣式及 び腹式 子宮全摘 術(悪 性腫瘍手術 を除 く)

5. 泌尿器科手術

1) 尿培 養陽性 の場 合

6. 呼吸器科手術

1) 肺切 除術

汚染手術contaminated operation

1. 消化管穿孔

2. 虫垂切除術

3. 腹腔内実質臓器破裂

4. 外傷(24時 間以上)

5. 開放骨折

6. 広範な軟部組織障害

7. 婦人科悪性腫瘍手 術

目指 したものである。

術後感染発症阻止抗菌薬の薬効評価の適応疾患は,当 分の問,別 表のようなものとする(表II-2-1)。

術後感染予防委員会では,こ のなかで,外 科領域 における術後感染発症阻止抗菌薬の薬効評価 に関するガイ ドライ

ンの一般的事項を設定したうえで,症 例数が多 く術後感染症の発症頻度の高い,(1)胃 癌手術例,ま たは,(2)直 腸癌手

術例を選択 し,全 国調査結果の解析 を踏まえて,術 後感染発症阻止抗菌薬の薬効評価 に関するガイ ドラインを作成し

た。

今回のガイ ドライン発表の2年 後に,手 直 しの必要があるか否かを確認 し再検討を行うことと,他 の外科疾患お

よび産婦人科,整 形外科などの術後については適宜ガイ ドラインを設定することを委員会で合意した。

術後感染発症阻止に関する医療ガイ ドラインの設定のための情報基盤 とすべ く,こ れ らに対する批判文献を追加発

表されることを期待する。

a. 一般的事項

1. 対象疾患

外科領域の手術臓器ごとに標準術式を選択 し,薬 効評価基準 を設定する。

2. 患者選択基準

1) 使用薬剤に対する副作用の既往のないもの

2) 主治医が適当と判断 したもの

3) 背景因子の重症度を除外基準にする場合は,手 術の対象疾患ごとに定義 を明確にする。
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3. 対照薬の選択

1) その分野で最も有用性があると考えられる薬剤

2) 二重盲検試験が採用で きない場合は,電 話割 り付 け法による無作為割 り付けを行 う。

4. 抗菌薬の投与法

1)術 中投与を必須 とし,術 後4日 以内の全身静脈内投与を原則 とする。

2) 抗菌薬の併用投与は禁止す る。

3) 静注するための薬剤の希釈液の組成 と量のほか,抗 菌薬の投与時間を明記する。

5. 検査実施 日

術後1日 目と術後3日 目ないし4日 目に少な くとも2回 実施する。

6. 細菌学的効果

1) 細菌学的効果の定義 を記載 してお く。

2) 術中の手術野か らの細菌検査 を原則として行い,感 染発症阻止効果を検討する際の参考資料 とする。

3) 術後感染症が疑われた場合は,実 施可能な部位の検体採取 を行う。

7. 臨床効果判定

1) 臨床効果の判定は,(1)感 染発症阻止,(2)無 効,(3)不 確定とする。

2) 第2の 抗菌薬を併用 または継続 して使用 した場合は,感 染疑いあるいは無効と判定する。

3) 術後感染症は,術 後14日 以内に発症 したものと定義する。

これ以降に感染症が発症 し,抗 菌薬を使用 した場合は臨床効果判定に含めない。

8. 安全性の評価

計画書に定め られた項 目により評価する。

b. 術後感染症の定義

1. 創 感 染

1) 術後手術創に肉眼的に膿,ま たは膿性浸出液の排出 ・存在を認めたものとする。

2) ドレーン挿入創 も含める。

3) 腸痩創は除外する。

このうち,手 術創の明 らかな感染に発熱,白 血球増多,CRP上 昇などの全身炎症反応を伴 うもの とする。

2. 術後腹腔内感染症

1) 発熱,腹 膜刺激症状など腹腔内感染の臨床症状を伴 うか,腹 部の理学的所見,血 液検査(白 血球,CRP,赤 沈

など),ド レナージされている場合には ドレーンよりの膿性排液,腹 部X線 検査(造 影も含む),超 音波検査,CT,

MRI,シ ンチグラムなどの画像診断により,腹 腔内に感染巣が存在すると考えられるもの とする。

2) ただし,腹 腔にその主たる感染巣があるものをいい,腹 腔内臓器のみの感染症(胆 嚢炎,肝 炎,膵 炎,腸 炎)

は除く。

3) 縫合不全や消化管 ・胆道 ・膵管の損傷など常在細菌叢のある部位 との交通があり,新 たに菌の供給があるもの

と,死 腔感染症のように通常 は新たな菌の供給のないものとに区別する。

4) ただし,術 後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の臨床評価 を行う場合は,明 確に縫合不全が原因となった腹腔

内感染症は合併症 として取 り扱い,こ の評価に含めない。

3. 術後呼吸器感染症(術 後肺炎)

1) 発熱,呼 吸数の増加などの全身症状 とともに,理 学的所見(特 に聴診上呼吸音の減弱,ラ 音など),胸 部X線

写真,動 脈血ガス分析,喀 疾の性状(塗 沫染色標本にて好中球や細菌の増加,培 養にて有意な病原菌の検出)な どか

ら呼吸器感染が存在すると考えられるもの。すなわち,麻 酔などによる気管の機械的損傷,気 道の閉塞,無 気肺,誤
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嚥,肺 水腫などを原因 とし,そ れに続発 した気管支,肺 の細菌 ・真菌による感染とする。

2) 術前 よりあった呼吸器感染症の増悪 も含める。

3) ただ し,肺 炎と細菌感染を伴わないARDSと の鑑別は実際には難 しいが,喀 疾の培養により原因菌の同定さ

れた症例のみを抗菌薬の効果判定の対象とする。

4. 尿路感染症

1) 検尿において白血球の増多,尿 の定量培養において菌量103cfh/ml以 上の尿所見を示 したものとする。

ただし,カ テーテル留置例では感染がなくてもこれ らの検査が陽性にでることもある。

2) 排尿痛,頻 尿などの症状,白 血球数増多,CRPの 上昇などの尿路感染の所見のあるもの とする。

5. 術後胆道感染症

1) 術後急性胆嚢炎

腹部所見,超 音波検査所見(胆 嚢腫大,壁 肥厚,胆 嚢内のdebrisの 存在など胆嚢炎を示唆す る所見),CTな どに

より胆嚢炎が存在すると考えられるものとする。

2) 術後胆管炎

(1) 腹部所見 肝機能検査,胆 汁の所見(細 菌の検出,性 状),CT,超 音波などの画像診断において胆管炎が存在す

ると考えられるものとする。

(2) ただし,T-tubeや 経皮経肝胆道 ドレナージなどよりの胆汁に単に菌が証明されただけでは胆道感染症とはしな

い°

3) 肝膿瘍 もここに含める。

6. 敗 血 症

1) 重篤な全身の感染症状を伴い,血 中より菌の証明される感染症とする。

2) 中心静脈カテーテル感染症は別に取 り扱 う。

3) エ ンドトキシン血症または,IL-1,IL-6,TNFな どの高サイ トカイン血症 は参考程度とする。

4) ただし,術 後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の臨床評価 を行う場合は,血 中から原因菌が証明されず,カ テ

ーテルの抜去のみで解熱するカテーテル感染症はこの評価より除外する。

7. 術後腸炎

術後糞便か らMRSAやClo8tridimな ど腸炎の原因菌が検出され,臨 床症状 として,下 痢,麻 痺性 レイウス等の

腹部症状 を伴 うもの

c. 上腹部手術の術後感染症に関する薬効評価基準

1. 対象疾患

(1)胃全摘術,(2)幽 門側 胃切除術などとする。

術後の感染発症頻度 と手術侵襲 ・術中細菌汚染が中等度以上であることを考慮すると,術 後感染発症阻止を目的と

した抗菌薬の臨床評価を考える場合,こ の2つ の術式が妥当である。

腹腔鏡補助下の手術 も今後増加すると予想されるが,今 後における手技の定型化や手術侵襲の詳細な解明を待って,

別途検討する。

2. 除外規定

1) 高度の心,肝,腎 障害のある症例

2) 術前7日 以内に抗菌薬を使用した症例

3) 規定通 りの投薬 と検査が実施 されなかった症例

4) 主治医が適当でないと判断 した症例

3. 評価症例数

1薬 剤200例,対 象薬と合わせて400例
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術後感染症の発症頻度が今回の術後感染予防委員会の全国調査や諸家の報告では10～30%で あるので,治 験の実

施上,こ れ以上の症例数が望 ましい。

4. 患者条件 と背景因子

胃癌 における術後感染症のハイリスク症例

1) 術前主要合併症(脳 血管障害,閉 塞性肺疾患,虚 血性心疾患,糖 尿 病,重 症肝障害,腎 障害)が3疾 患以上あ

る症例

2) 術前栄養予後指数(小 野寺のPNI)40以 下の症例

3) 胃癌取扱い規約stage IVの 症例

4) 胃幽門の高度狭窄症例

5) 術中出血量1,000m1以 上の症例

6) 膵合併切除の症例など

このような症例では,感 染発症阻止を目的 とした抗菌薬の臨床評価をより厳密に行 うとともに,新 薬の治験では別

途解析を必要とする。

ハイリスクの定義は,随 時,改 良されるべ きである。

ただし,こ れ らの各項 目の統計学的重みは一定でなく,「 ファジィ理論を用いたコンピュー タソフ トによる判定」

が望ましい。

5. 抗菌薬の選択と投与法

胃癌術後感染発症阻止抗菌薬:対 照薬としては,広 域ペニシリン系抗菌薬,あ るいは,第1,第2セ フェム系抗菌

薬

投与法 ・投与期間:術 中投与1回 以上,術 後4日 以内が望ましい。

胃癌手術症例の場合,高 度幽門狭窄例を除いて,手 術野汚染菌は好気性グラム陽性球菌が主となるため,術 後感染

発症阻止 を目的 とした抗菌薬は,こ れらに有効 とされる薬剤から選択する。

また,手 術操作による細菌汚染に時を合わせて有効血中濃度に達していることが最も重要であるため,術 中の抗菌

薬の投与は必須であ り,使 用する薬剤の血中濃度半減期を考慮 して,適 宜追加投与を原則 とする。

術後の投与期間は,患 者のリスクを考慮 して決定する。

1) 手術 によって侵襲を受けた組織が感染防御能を回復するのに72時 間を要すること,

2) 感染発症阻止を目的として使用された薬剤の無効な原因菌によって術後感染症が発症することを考慮 して,遅

くとも術後4日 目で抗菌薬の臨床評価 を行う。

6.術 中 ・術後の評価項目

1)理 学的所見

(1) 体温:術 当日から術後4日 目まで,1日4回 以上計測する。同時に,1日 最高体温も記載する。

(2) 脈拍数:1日4回 以上計測する。

(3) 呼吸数:1日4回 以上計測する。

(4) 手術創および ドレー ン挿入部創の発赤,腫 張

(5) ドレーン排液の性状,排 膿の有無

(6) 腹部の膨満,腸 雑音の性状

(7) 呼吸音

2) 血液生化学検査

術後1日 目,3日 目ない し4日 目に必ず2回 以上測定し,時 系列変動に注目する。

(1) 白血球数

(2) 白血球分画:可 能な ら桿状核好中球の割合まで測定する。

(3) CRP

3) 胸部X線 写真(呼 吸器合併症が疑われる場合)

4) 細菌学的検査

(1) 術中の細菌検査

術中の腹腔内洗浄液あるいは洗浄後に消化管吻合部の細菌学的検査は,術 後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の効
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果判定には重要であ り,可 能な限 り施行する。

新薬の治験の場合は必ず施行する。

(2) 術後は感染が疑われた病巣の細菌検査を早急 に実施する。

なお,糞 便の細菌検査はMRSAVCM耐 性Enterococcus, Pseudomonas属 以外は不要 とする。

(3) 術後3日 目あるいは4日 目の抗菌薬の臨床評価は,こ れらの所見に加え,X線 写真,US,CTな どの画像診断

も含めて総合的に行う。

「ファジィ理論による術後感染症早期診断支援 システム」 も利用するとよい。

7. 発症を阻止すべき術後感染症

1) 術後感染症とは,手 術 もしくは術後の必要な処置により,直 接的または間接的に発生した細菌 ・真菌による感

染症で,術 後14日 以内に発症 したもの と定義する。

(1) 創感染

(2) 腹腔内感染

(3) 呼吸器感染

(4) 尿路感染

(5) 胆道感染

(6) 敗血症

(7) 腸炎

を発症を阻止すべき術後感染症とする(「術後感染症の定義」参照)°

2) ドレーンなどの異物の長期留置による逆行性感染は,感 染発症阻止を目的とした抗菌薬の投与終了後も起こり

得るので,評 価の際は除外する。

3) 中心静脈 カテーテル感染症は血液中に原因菌を証明された症例のみ術後感染症 として取 り扱う。

8. 抗菌薬の評価法

1) 有効(感 染発症阻止)

2) 無効(感 染発症,感 染疑い)

3) 不確定

(1) 不確定の場合は,最 初の(治 験中の)抗 菌薬は中止 し,後 日再評価する。

(2) 抗菌薬を変更 した場合は,感 染疑いとして無効と取 り扱 う。このため,新 薬の治験 を行 う場合は,術 後感染発症

阻止を目的とした抗菌薬の中止理由も併わせて調査し,総 合的に評価する。

(3) 抗菌薬投与終了後も,体 内に長期留置 した異物 による逆行性感染は,こ の評価には含めない。

(4) 再手術例,明 確な縫合不全,術 後腸閉塞など,術 後合併症 により抗菌薬の評価が困難な症例は除外する。

d. 下腹部手術の術後感染症 に関 する薬効評価基準

1. 対象疾患

(1)低位前方切除術,(2)直 腸切断術などとする。

直腸切断では,他 の術式に比べて,術 後感染発症の頻度が高いため,臨 床評価に関する解析は術式別に行う。

腹腔鏡補助下手術 は,症 例の蓄積を待 って,別 途評価方を制定する。

2. 除外規定

1) 高度の心,肝,腎 障害のある症例

2) 術前7日 以内に抗菌薬を使用 した症例

3) 規定通 りの投薬と検査が実施されなかった症例

4) 主治医が適当でない と判断した症例

3. 評価症例数

1薬 剤200例,対 照薬 と合わせて400例

術後感染症の発症頻度が,今 回の術後感染予防委員会の全国調査や諸家の報告では10～30%で あるので,治 験
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の実施上,こ れ以上の症例数が望ましい。

4. 術前colon preparation

下剤による機械的腸管前処置を原則 とする。

経口抗菌薬による術前colon preparationは 薬効評価基準を別に設定する。

5. 患者条件と背景因子

直腸癌における術後感染症のハイリスク症例

1) 術前主要合併症(脳 血管障害,閉 塞性肺疾患,虚 血性心疾患,糖 尿病,重 症肝障害,腎 障害)が3疾 患以上あ

る症例

2) 術前栄養予後指数(小 野寺のPNI)40以 下の症例

3) 大腸癌取扱い規約stage IVの 症例

4) 大腸の高度狭窄症例(機 械的腸管前処置が不能の症例)

5) 術中出血量1,000m1以 上の症例

6) 骨盤内臓全播術,あ るいはそれに準ずる高度の手術侵襲を受けた症例など

このような症例では,感 染発症阻止を目的とした抗菌薬の臨床評価を厳密に行うとともに,新 薬の治験では別途解

析を必要とする。

ハイリスクの定義は,随 時,改 良されるべ きである。

ただし,こ れ ら各項目の統計学的重みは一定でな く,「ファジィ理論 を用いたコンピュー タソフ ト(検 討中)に よ

る判定」が望 ましい。

6. 抗菌薬の選択と投与法

直腸癌術後感染発症阻止抗菌薬:嫌 気性菌にも抗菌力を有する抗菌薬

投与法 ・投与期間:術 中投与1回 以上,術 後4日 以内が望ましい。

直腸癌 手術症例 の場合,手 術野汚染 菌は好気性 グ ラム陰性桿菌(腸 内細菌群)や 嫌気性 グ ラム陰性桿 菌

(Bacteroides属),耐 性 を獲得 しやすいグラム陽性球菌(S,aureu8な ど)が 主体となるため,術 後感染発症阻止 を

目的とした抗菌薬はこれ らに有効とされる薬剤か ら選択する。

また,手 術操作による細菌汚染に時を合わせて有効血中濃度に達 していることが最も重要であるため,術 中の抗菌

薬投与は必須であ り,使 用する薬剤の血中濃度半減期を考慮 して,適 宜追加投与を原則とする。

術後の投与期間は,患 者のリスクを考慮 して決定する。

1) 手術によって侵襲を受けた組織が感染防御能を回復するのに72時 間を要すること,

2) 感染発症阻止を目的 として使用された薬剤の無効な原因菌によって術後感染症が発症することを考慮 して,遅

くとも術後4日 目で抗菌薬の臨床評価を行 う。

7. 術中 ・術後の評価項目

1) 理学的所見

(1) 体温:術 当日から術後4日 目まで,1日4回 以上計測する。同時に,1日 最高体温 も記載する。

(2) 脈拍数:1日4回 以上計測する。

(3) 呼吸数:1日4回 以上計測する。

(4) 手術創および ドレー ン挿入部創の発赤,腫 張

(5) ドレーン排液の性状,排 膿の有無

(6) 腹部の膨満,腸 雑音の性状

(7) 呼吸音

2) 血液生化学検査

術後1日 目,3日 目ないし4日 目に必ず2回 以上測定 し,時 系列変動に注目する。

(1) 白血球数

(2) 白血球分画:可 能なら桿状核好中球の割合を測定する。

(3) CRP

3) 胸部X線 写真(呼 吸器合併症が疑われる場合)
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4) 細菌学的検査

(1)術中の細菌検査

術中の腹腔内洗浄液あるいは洗浄後の消化管吻合部の細菌学的検査は,術 後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の効

果判定には重要であり,可 能な限 り施行する。

新薬の治験の場合 は必ず施行する。

術後は感染が疑われた病巣の細菌検査を早急に実施する。

なお,糞 便の細菌検査はMRSA, VCM耐 性Enterococcus, Pseudomonas属 以外は不要とする。

術後3日 目あるいは4日 目の抗菌薬の臨床評価は,こ れらの所見に加え,X線 写真,US,CTな どの画像診断も

含めて総合的に行 う。

「ファジィ理論による術後感染症早期診断支援 システム(検 討中)」 も利用するとよい。

8. 発症を阻止すべき術後感染症

1) 術後感染症とは,手 術 もしくは術後の必要な処置により,直 接的または間接的に発生 した細菌 ・真菌による感

染症で,術 後14日 以内に発症 したものと定義する。

(1)創感染

(2)腹腔内感染,骨 盤腔内感染

(3)呼吸器感染

(4)尿路感染

(5)胆道感染

(6)敗血症

(7)腸炎

を発症 を阻止すべ き術後感染症 とする(「術後感染症の定義」参照)。

2) ドレーンなどの異物の長期留置による逆行性感染は,感 染発症阻止 を目的とした抗菌薬の投与終了後も起こり

得るので,評 価の際は除外する。

3) 中心静脈 カテーテル感染症は血液中に原因菌を証明された症例のみ術後感染症 として取 り扱う。

9. 抗菌薬の評価法

1) 有効(感 染発症阻止)

2) 無効(感 染発症,感 染疑い)

3) 不確定

(1)不確定の場合は,最 初の(治 験中の)抗 菌薬は中止 し,後 日再評価する。

(2)抗菌薬を変更 した場合は,感 染疑い として無効として取 り扱う。このため,新 薬の治験を行う場合は,術 後感染

発症阻止を目的とした抗菌薬の中止理由 も併わせて調査 し,総 合的に評価する

(3)抗菌薬投与終了後も,体 内に長期留置 した異物による逆行性感染は,こ の評価 には含めない。

(4)再手術例,明 確な縫合不全,術 後腸閉塞など,術 後合併症により抗菌薬の評価が困難な症例は除外する。

第3章. 国 際 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン

1. 国 際 ハ ーモ ナ イゼ ー シ ョンの立 場 か らみ た問 題点

臨床試験の国際ハーモナイゼー ションに関する国際会議(ICH)は,第3回 が1995年 わが国で開催 され,そ こで

制定されたGCPの 普及により,臨 床治験の欧米化が進められている。わが国では,独 特の承認 ・審査システムがあ

り,今 後行政の医薬品に対する審査は,効 率 ・効果より,安 全性に重点があった。今後,審 査基準の厳格化は,臨 床

評価 ガイ ドラインにおける評価指標の適正化 と切 り離せない。
一方
,わ が国の保険では予防的投与は認めていないが,彼 等のガイ ドラインの内容には,専 門分野別に分類すると,

外科 ・整形外科系の予防投与の比重が大きい。 したがって,わ が国でも,ガ イ ドラインの実施について考慮すべ き項
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目として取 り上げ られるべ きであ り,既 存の抗菌薬の適応拡大や多様化は,医 療ニーズに即応する点で,大 いに歓迎

されるべきである。

しか し,抗 菌薬については,そ れぞれの評価項 目の客観性に課題が残っている。

抗菌薬の有効性を評価するには,そ の感染症の臨床症状,諸 検査値の経過について判定する指標を決め,参 加施設,

参加医師すべてが実施要項で定められた事項を忠実に順守 し,客 観性を重視すべ きであるのが,ガ イ ドラインの目的

であろう。 しかしながら,原 則を重んずる欧米では,『 一旦,原 則を立てれば,あ との個別問題は解決済』 と考える

のに対 して,わ が国では,『 ガイ ドラインで示す原則とは具体的問題の解決のための精神であって,個 々の問題処理

が解決 されたとは考えない』という態度であ り,国 民へのニーズの違いか ら,2つ の文化の衝突と考えれば,全 く同

一にすることは容易ではないが,こ こでは,国 際ハーモナイゼーションの立場か ら,欧 米の現行 ガイ ドラインの問題

点を指摘 してお きたい。

1. 結腸直腸手術術後感染症の予防

1) まず,抗 菌薬の使用目的は,結 腸直腸手術の切開部位における膿の排出を創感染として,ま た術後腹腔内感染

として腹膜炎 と腹腔内膿瘍の予防を指す と定義 している。われわれは全身の遠隔感染 も含めている点が,今 後討議せ

ねばならない点である。 しかし,細 菌学的基準 として,発 熱患者では2ヵ 所以上の部位で静脈穿刺 して血液採取を

行い,血 液培養は好気性 と嫌気性培地の双方を用いて行 うべ きであると,敗 血症も範躊にいれている。

2) 好気性菌 と嫌気性菌の両者に対 し抗菌スペク トルを有する抗菌薬を術前に投与すると規定しているが,こ れは

経口投与を意味しないと解釈する。一般的には手術の30～60分 前に投与し,長 時間を要する手術の場合ば術中に血

中 ・組織内濃度が維持できる方法を試験土計画書において定めてお くと規定している。

3) 患者採用基準 として,結 腸直腸の待機手術 を受ける患者であって,術 前に機械的腸管術前処置ができる時間的

余裕がある場合としているが,高 齢者などの特殊な母集団も,十 分に説明を受けた上での同意の入手と倫理委員会の

承認があれば対象 としてもよいという点は大変進歩 しているといえよう。評価に必要な対象患者数を,複 数の施設で

試験を行う場合は各施設ごとに最低50例 は厳 しいとしても,各 投与群ともに最低150例 としているのは妥当なとこ

ろであろう。

4) 患者の除外基準は,緊 急手術の患者 または機械的な腸の処置のため充分な時間がない患者 と,代 償不全性の腸

閉塞がある患者は除いている。

5) 効果判定基準 として,臨 床的には,創 感染または術後腹膜炎 ・膿瘍形成のほか,4週 間以内に抗菌薬の説明の

つかない使用があった場合は,術 後感染症の予防の失敗 とみなすことにしている。

6) 治験デザインとして,手 術時間の長さによる層別化や,直 腸切断術 と腹腔内低位前方切除または,結 腸切除術

などの層別化は試験土終了後に行ってよいが,本 適応以外の効能がすでに取得されているか,取 得が予定されている場

合は,二 重盲検比較試験 と評価者のみ盲検 とした試験のいずれか一つの試験でよいとしているが,本 適応のみ取得す

る場合は2つ の試験を実施する。また,対 照薬としては,結 腸直腸手術術後感染症に対し予防効果が高い既承認薬

の中か ら選択するとしているが,ま だそのような適応を獲得した抗菌薬はないはずである。

なお,虫 垂切除術後感染症の予防という項目があるが,わ が国では虫垂炎の手術は汚染手術の1つ であ り,腹 膜

炎および腹腔内膿瘍 と同様,腹 腔の術後感染の予防対象 とはならないと考えている。

興味あることには,手 術時において炎症のある部位が外科的に摘出されているのを単純性腹腔内感染症 として,そ

の際の抗菌薬の投与期間は,通 常2～5日 間としていることである。

(石引久彌)

2. 消化器外科以外の外科系領域

A. 前立腺の経尿道的切除術後感染症の予防

創感染 と菌血症の2つ を対象として,術 後の菌血症が発現 した場合は失敗 とすることにしている・試験への組み

入れの7日 前 に,試 験計画書に規定されている以外の適応に抗菌薬を用いた患者を除外 し・治験デザインは・衛前

または試験終了時に衛前の細菌尿の有無により層別化するが,二 重盲検比較試験 としている。

抗菌薬の用量および投与経路は一次手術部位で最初の切開時に最高の濃度が得 られるようデザインする。長時間の

手術では,術 中に充分な血中 ・組織内濃度が維持で きる方法を試験計画書で定めることにしてある。

欧米のガイ ドラインで特に問題はなく,わ が国の泌尿器科医と合意できる内容である。

ただし,菌 に関 しては,Enterococcusな どのグラム陽性球菌 も含めた方がよいと思われる。

(熊澤浄一)
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B. 人工股 ・膝関節全置換術後感染症の予防

1) ここでは手術部位の感染のほか,「 手術部位以外の感染」 として,肺 炎,尿 路感染症,血 管内に挿入 した器具

による感染 もこの中に入れている点がわれわれの考え方と同じであ り,大 いに興味を引 く。 しか し,感 染の発生は

致命的になるので,期 待される治癒率を95%と 高 く設定 しているのは当然であるので,必 要な対象患者は200例 以

上としている。

2) ヨーロッパではgentamicin(GM)な どの抗菌薬を骨セメントに局所的に滲みこませ るという方法が採用さ

れているとして局所投与 も考慮にいれている。

3) ブ ドウ球菌が術後感染症の75%を 占めていることから,対 照薬 としての比較薬は不要であり,プ ラセボを用

いてはな らないのは,当 然としても,標 準治療法 として,CEZが 広範に使用されていることを根拠に,1回 目の投

与は最初の切開の30分 前に行い,必 要(長 時間を要する手術)が あれば2回 目の投与は術中に行い,48時 間以上

の投与は行 ってはならないのが一般的ではあるが,確 立 していないと逃げている。 しか も,追 跡期間は最低でも関

節全置換術後1年 と長期にとっている。

4) この手術は進行 した変形性関節症や慢性関節 リウマチの成人を対象に行われるので,治 験薬の薬物動態や予防

投与に対する反応 を変化 させると思われる他の薬剤が使用 された患者を除外す ることにしているように,患 者の背

景因子を揃 える必要がある。

5) 治験デザインはcontrolled studyと し,術 後の4週 間以内に全身投与用抗菌薬が投与 された場合 も予防の失

敗としてあげている。

(石引久彌)

C. 婦人科領域

1. 産婦人科領域における術後感染防止の適応 としては,腹 式単純子宮全摘出術がよい。すなわち,膣 内常在菌が

術後の膣断端部か ら骨盤死腔に侵入して感染を起こす危険を有するために準無菌手術に属する。

本手術の適応は,子 宮筋腫のことが多 く,患 者の年齢は45歳 前後であ り,手 術術式,時 間あるいは出血量などの

術後感染に影響すると思われる諸因子が比較的均一であるために,比 較検討 しやすい。手術適応は,子 宮筋腫84.9

%が 最も多 く,他 疾患を合併した子宮筋腫9.7%,子 宮内膜症5.4%で あ り,手 術時間,麻 酔時間,出 血量などの

外科的侵襲の影響がないこともよい。

2. 術後感染症の定義

1) 骨盤内感染

主 として骨盤死腔炎であ り,臨 床的に下腹部痛お よび骨盤内の疼痛性硬結を触知するか,あ るいは原因不明の発

熱(38℃ 以上)を 認めた症例 とする。

2) 創感染

局所病巣か らの細菌検出の有無にかかわ らず,化 膿性分泌物あるいは局所の熱感,発 赤を伴 う漿液性分泌物にお

ける細菌培養陽性の例 とする。

3) 尿路感染

臨床症状の有無にかかわらず,カ テーテル尿の細菌培養i陽性(尿1ml当 り単一菌種105cells以 上検出)を 示した

症例 とする。

4) 呼吸器感染

特有な臨床所見あるいは肺X線 上に陰影を認めるか,病 巣から病原菌を検出した症例 とする。

5) その他

3. 解析方法の提案

1983年,松 田らは,13施 設の腹式単純子宮全摘出術を受けた275例 を対象に,CTM19を 手術直前および術後

3～5日 間,19を1日2回,1時 間点滴静注し,白 血球数,CRP,血 沈などの検査所見,お よび,発 熱,腹 壁創部,

膣断端部などの臨床症状の推移から総合的に術後感染症の発症 を判定 した結果,94.9%は 感染 を認めなかったが,

術後感染は5.1%(骨 盤内感染5,創 感染5,尿 路感染3,そ の他1)に 発症 した1)。

その際,(1)術 後24時 間を除外し,1日4回(6時,10時,14時,18時)検 温による最高体温か ら,38℃ 以上

の発熱を少なくとも2回 以上認めた症例の頻度(%)をfebrile morbidity(FM)と して,感 染例は57.1%(8114)

と非感染の12.3%(32/261)に 比べ,4倍 以上の高率であったこと,ま た,(2)術 後の発熱曲線が37℃ 線と囲まれ

る面積か らfever index(FI)を 算定し,術 後各病 日ごと求め,1時 間持続 した38℃ の発熱 を1 degree hourと し

て表示すると,感 染群のFIの 総和(52.3±41.1 degree hours)は 非感染(15.6±13.7degree hours)に 比べ3倍
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以上の高値を示 したこと,③ 術後各病 日ごとのFIを みると,感 染例では術後2日 目から明 らかな高値を示 したのに

対し,非 感染のFIは 術後7日 目に術前値にまで下降することから,こ の手法がこの手術における術後感染の有無を

示す有力な指標 とな り得ると報告 している2)。

しかし,FMは38℃ 以上の発熱を示す症例の頻度か ら簡単に算定できるが,分 母となる多数の症例を必要 とする。

また,FIの 求め方はFMに 比べて複雑な計算を要するとはいえ,各 病 日ごとあるいは術後各病 日までの累積値を症

例ごとに比較できるなどの利点を有する。

4. 術式 とドレーンの問題点

膣断端部の処置法 として膣断端開放 と閉鎖で異なること,膣 断端部の ドレーン使用は,こ れ らの指標 を低下させ

ることを指摘 している。

田部井3)-5)は,腹 式子宮全摘出術後感染に対する抗菌薬の防止効果に関す る欧米の知見を総説的にまとめ発表 し

た。この術式における抗菌薬の予防効果に関 しては諸家の意見が一致 していないが,欧 米でもFIやFMを 低下 させ

るとの報告があるという。

(松田静治)

D. 術後感染症の定義 として参考になる記載

General Guidelines for the Evaluation of New Anti-Infbctive Drugsに 記載 されている術後感染症の定義として

参考になる事項 をあげる。

1. 器具留置に伴 う菌血症

器具留置に伴 う菌血症の定義は,末 梢お よび中心静脈挿入器具,動 ・静脈血圧モニター器具,ペ ースメー カー,

気球(バ ルーン)を 利用 した器具を装着 した場合に発生した全身性の血液感染で,局 所感染の場合や,肺 炎等の原

発巣により二次的に発生 したものは除外する。

取 り除いた器具表面か らの菌培養陽性かつ血液培養陽性(器 具装着部位 より離れた静脈からの採血,2ヵ 所〉で,

全て同一の菌株が検出されるものを 「確実」,器 具より吸引採取 した血液培養陽性(2回)あ るいはアクセス部位の

膿性物からの菌培養陽性のものは 「疑わしい」 と定義する。

患者採用の臨床的F基準 としては,

1) 発熱,悪 寒,器 具設置部位での静脈炎等を含む急性感染症の症状を呈する。

2) 前化療投与開始後24時 間を経過 していないもの

3) 血液培養(器 具か らの吸引あるいは末梢静脈切開による)

4) 抜去 した器具表面か らの培養

5) 器具設置部位からの培養

器具設置部位の管理についての記録や,静 脈炎がある場合には定量化することを勧めている。

2. 創感染の定義

創感染の定義は,手 術による皮膚および皮下組織の創傷が誘発 した感染症であ り・創傷の辺縁から少なくとも1.5

cmの 所に感染の所見がある患者 としている。

漿液性血液 または排膿 を行わなければならない紅斑や疼痛を伴う者で,炎 症の程度や発熱などについて重症度を

点数化すべ きであり,局 所のカラー写真を撮った方が よいと勧めている。ただ し,中 心静脈内カテーテルや心臓ペ
ースメーカーを設置 した患者の皮下組織の感染症は除外する。

治癒は創傷皮膚の治癒 を伴 う膿汁分泌の停止が条件であ り,潰 瘍 または上皮でふ さがれない傷が残存 していて も,

無効としない。投与開始後48～72時 間以上経過して外科的処置を行った場合には,無 効 とする。治療効果が十分な

患者で,培 養する検体がない場合は消失[Presumptive eradication]と 判定する。

3. 腹腔内感染症

1) 腹腔内感染症の定義は,胆 ・肝 ・脾 ・膵における外科的感染症をも含めるが,女 性の性器感染症は含めない と

している。単純性,複 雑性,術 後に区別してお り,手 術に伴 う腹腔内感染症が25%を 占める。

興味あることに,胆 嚢 に感染が限局する急性胆嚢炎の診断は,わ が国と同様に,手 術前に超音波 またはCTで 簡

単につけられると強調 していることである。また,腹 腔内感染症の臨床的基準 としても,全 身的な炎症所見(発 熱,

白血球数増多,血 圧低下,心 拍数と呼吸回数の上昇,低 酸素症状 または意識低下)の ほか,腹 腔内感染症に合致す

る身体的な知見(局 在的または広汎な腹壁硬化,膨 張またはレイウス)が あ り,CTま たはMRIま たは超音波など

の画像診断で確認されるか,再 手術時または経皮的 ドレナージの培養で腹腔内感染症が確認されることとして,解

析可能な患者 として画像 を重視 していることがわかる。
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2) 注射薬による治療は,患 者が解熱 し,白 血球が く12,000/mm3に な り,腸 の機能が回復するまで継続す ること

とし,通 常は7日 であ り,現 在は,患 者が24時 間にわたり発熱せず,白 血球が12,500/mm3以 下 とな り,腸 機能が

回復するまで継続するのが通常である。対照薬の最低投与期間でも5日 としてお り,こ の感覚がわが国の外科医の

術後感染症発症阻止薬の投与期間と混同される所以でもあろう。

3) 効果判定の条件として挙げている以下のものは,わ が国でも,大 いに参考とすべ きであろう。

1. Intent-to-treat解 析では,全 ての患者は評価可能であるとみなす。

2. 抗菌薬投与開始後48時 間以内に死亡 した患者は評価不能とする。

3. 第3者 の評価が,腹 腔内感染に対する処置が不適切であると判断した場合 には,そ の患者は評価不能 とする。

4. 腹腔以外の部位の感染症の治療のために,他 の抗菌薬を5日 以上投与 される患者は,そ の投与が開始される

日に治験の評価を行 う。

5. 最終的に治癒 ・失敗 ・不明の3段 階で判定するが,他 の抗菌薬が追加された場合,再 手術が必要な場合や治

療に7日 以上かかった場合は,治 験は失敗と判断する。

6. 治験担当医師は,評 価可能例と評価不能例を明確に区別して記述すること。

7. 急性感染症においては,そ の重症度が重要である。

(谷村 弘)

2. 欧 米 に お ける術後 感 染症 の予 防

1. 創感染の分類と術後創感染に影響する手術以外の因子

最近 まで,手 術の種類が術後創感染の最も重要な因子であると考えられている。ほとんどの手術(約75%)が 無

菌手術であ り,感 染の原因菌は主にStophyloecoccusの ような外因性のグラム陽性好気性菌である。腸管切除を含

む残 りの25%の 手術は,術 後感染症の原因菌が外因性および内因性の両方であるカテゴリーである。外科手術は大

きく分けると,clean, clean-contaminated, comtaminated, dirtyの4つ がある。一般に,術 後創感染はclean手

術 に少なく,dirty手 術にかけて徐々に増える。病変部位や進行度,年 齢,全 身状態を含む個々の危険因子が,以 前

比べ重要 となってきている。手術時間や術中出血量,皮 膚切開部位や外科医の操作のような術中因子 も重要である。

clean手 術後の術後感染は一般的に1～3%で ある。この予想される感染率は,dirty手 術では30%以 上である。い

かなるカテゴリーで も,ハ イリスク患者は存在 している。

1) 一般的に血管 グラフ トや心臓人工弁や人工関節 といった異物を使用 したclean手 術や胃腸や膣などのclean-

contaminated手 術では予防的抗菌薬の投与が薦め られる。

2) 術前の皮膚洗浄や剃毛の技術は,clean手 術では術後感染症に大きく影響する。2分 ～10分 間の幅で,hexa:

chloropheneやpovidone-iodineの ような殺菌薬を用いた多種にわたる術前皮膚洗浄法は,ほ ぼ同等に有効である。

剃毛は皮膚切開予定部のす ぐ周囲のみとし,使 い捨ての剃刀やクリップを用いて手術 までの1時 間以内に行う。手

術時間が長 くなればなるほど,術 後創感染の可能性が高 くなる。 これは皮膚切 開部の軟部組織 を外因性細菌に長く

さらすためである。時間の限界は2,3時 間であろう。長期手術の悪影響は,頻 回に洗浄して創部をwetに 保つこと

や リングドレープの使用,3時 間毎に経静脈的に抗菌薬を投与することにより,最 小限にすることが可能である。予

防的な ドレナージは避けるべ きであ り,局 所膿瘍が判明 した時に,閉 鎖 ドレー ンを使用 した ドレナージを施行すべ

きである。 ドレーンが必要なときには絶対に初回の創部か らの留置は行ってはいけない。

3) 外科手術の施行において,術 前の活動性の遠隔感染の所見があ り,治 癒 していない時,術 後創感染に大 きな影

響 を与える。一般的な遠隔感染として,軟 部組織感染,尿 路感染や呼吸器感染がある。入院前の外来の段階で,抗

菌薬や ドレナー ジ。またはその両方を用いて治療すべ きである。そのような患者に術前夜 に経静脈的に抗菌薬を投

与 しても,術 後創感染は予防できないであろう。

4) 治療的抗菌薬はcomtaminated手 術やdirty手 術に使用される。Comtaminated手 術では,た いてい早期お

よび限局性 の虫垂炎穿孔や小腸穿孔 を伴 う貫通腹部外傷の患者のように内因性の腸内細菌叢に手術 までの間さらさ

れることになる。このような場合,抗 菌薬は1日 ～3日 間投与される。腹腔内膿瘍や壊死性および壊疽性の軟部組

織感染や胆嚢蓄膿症 などのdirty手 術では,手 術前に確立した感染が進行 し,一 般的に,5日 ～10日 の治療的抗菌

薬投与が行われる。

E. 皮膚切開の位置やデブリ ドメントの範囲,腸 管をそのままにするのか修復するのか,創 部を一期的に閉鎖する

のか開放にするのかなどを決定することも,あ らゆる緊急手術の一部である。適切な手術決定を行 うことは,術 後
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感染症の発生や再発 に非常に重要である。

(Ronald Lee Nichols, M.D.)

2. 予防的抗菌薬の一般原則

予防的抗菌薬は人工物 を使用するclean手 術やclean-conntaminated手 術において,術 後感染症の減少に有効で

あることが証明 されている。最近の研究で,乳 房生検やヘルニア修復術のようなclean手 術でも,予 防的抗菌薬の

単回投与により,充 分に術後創感染 を減少させる。予防的抗菌薬の有効性 を最大限にするためには一定の原則が必

要である。

1) あらゆるカテゴリーの手術において,予 想 される細菌にスペク トルを有する抗菌薬を選択する。一つのグルー

プとして,セ フェム系抗菌薬が多 くの症例で選択 される。一般にStaphylococcusの ようなグラム陽性球菌を目標菌

種 とする時,CEZの ような第1世 代を選択する。第1世 代は,あ る程度グラム陰性嫌気性菌にも感受性がある。虫

垂炎のような手術では,多 数の好気性お よび嫌気菌が予想され,後 世代のセフェム系抗菌薬が選択される。

2) 予防的抗菌薬の投与 ルー トは多 くは経静脈的である。大腸切除術のみ,術 前に経口的に投与 される。

3) セフェム系抗菌薬は,皮 膚切開の15分 から30分 前に手術室で麻酔医によって投与 されるべ きである。 この

時期の投与により,皮 腐切開時に血清および組織濃度が最高となり,2時 間以内は高濃度を保つ。この投与方法では,

薬の半減期はあまり問題にはならない。多 くの病院で施行 された皮膚切開の2時 間～4時 間経過後 に抗菌薬を投与

する古典的方法は,半 減期が短い抗菌薬(1.5時 間以内)で は効果がない。大腸手術 における経口抗菌薬は腸管内濃

度を高 くするために,手 術前 日に投与 されるべきである。

4) 予防的抗菌薬の最近のほとんどの研究で,適 切 に術前単回投与が行われた場合,頻 回投与した場合とほぼ同等

の効果があることを論証 している。3時 間以上の長期手術や人工物を用いる手術では追加投与が薦められ,ま た,術

中に感染巣が判明 した場合,治 療的な抗菌薬および投与期間(5日 か ら10日)に 変更する必要がある。

(Ronald Lee Nichols, M.D.)

3. Clean手 術における予防的抗菌薬

あらゆる手術の75%がclean手 術 に分類 される。この手術では内因性の細菌に接触することはなく,術 後創感染

の原因は患者の皮膚常在菌や術中創部への落下細菌などの外因性の細菌である。これ らの細菌は,一 般的にグラム

陽性球菌であるStaphylococcusやStreptococeusで ある。

1) Clean手 術における感染の危険性は全体で約3%と 報告 されている。 しかしなが ら,こ の感染率は個々の患

者の危険因子により大きく異なる。そのような観点では,創 感染率は0.6%か ら15%と 様々である。

2) 人工物 を用いたclean手 術のほとん どの場合創感染率は低いが,一 度感染をおこす と,人 工物の除去を含む創

部のデブリ ドメ ントが必要 となる。こういう理由で,す べての患者が術前に経静脈的予防的抗菌薬の投与 を行 う。

他のclean手 術では,予 防的抗菌薬は投与 されず,特 にきまりもないが,ハ イリスクの患者では予防投与は有用で

ある。

3) Clean手 術に選択される予防的抗菌薬は,感 染菌であるStaphylococcusやStreptococcusに 抗菌スペク トル

を有するCEZの ような第1世 代セ フェム系抗菌薬 である。大 きな移植手術 では,cefamandole,(CMD)や

cefUroxime,(CXM)の ような第2世 代セフェム系抗菌薬を薦める専門家 もある。予防的に使用 されるCEZは,皮

膚切開前に手術室で麻酔医により,経 静脈的に19～29を 投与される。

4) 予防的抗菌薬は手術時間が3時 間以上になる場合を除いて,術 前単回投与にすべ きである。3時 間を超えた場

合は,術 中に追加投与されるべ きである。

5) まれに,病 院内や臨床的に創部感染からMRSAが 検出された病院で,CEZと の併用にはかかわ らず,VCM

を予防的に使用 している。VCMが 使用 される時,CEZと 同様に経静脈的に500mgを 投与する。

6) 人工物を置換 したclean手 術では,24時 間以内は6時 間毎に抗菌薬を投与することの有用性は証明されてい

ないが,受 け入れられ,実 行 されている。単回投与 と頻回投与を比較する試験で,効 果に違いは認められなかった。

2日 ～5日 間,24時 間連続 して予防的抗菌薬 を投与する方法は,費 用がかかることと薬物の毒性の危険性のため,

行われるべ きではない。

(Ronald Lee Nichols, M.D.)

4. 胆道外科における予防的抗菌薬

胆嚢摘出術は,依 然 として最もよく行われている手術の一つである。結石を合併 した慢性胆嚢炎に対 し手術が行
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われる場合,手 術 自体は準汚染手術 とされているが,術 後創感染が起こることは一般には稀である。このことは,

大抵の場合,患 者が若 く,健 康であること,手 術時間,術 後入院期間が短いこと,今 までルーチ ンに行われたペン

ローズドレーンによる胆嚢窩への予防的 ドレナージが行われな くなったことが関係 している。

1) 胆嚢摘出術を必要 とする胆道の病態は,胆 嚢や総胆管か ら分離された細菌が有する危険性により大 きく異なる。

これ らの患者では胆汁感染の頻度が高いほど,術 後感染の可能性 も高 くなる。胆嚢摘出術のみ行 うのは,結 石合併

慢性胆嚢炎がほとんどであるが,細 菌が分離される確率は,5～10%で ある。胆嚢管が結石により閉塞 しているた

め感染胆嚢胆汁 とは無関係の胆嚢水腫の場合 も,危 険性は同じである。 これ らの臨床像は,術 後感染症の低さ(5%

以下)と 関係 している。急性胆嚢炎,胆 嚢蓄膿症,逆 流性胆管炎の病態は,胆 汁感染率の高 さ,術 後感染率の高さ

と関連 している。これ らは,臨 床的に感染症 とみなされるべ きである。

2) 胆汁か ら分離される細菌は,E.coli, Klebsiella, Enterobacterと いった,グ ラム陰性好気性桿菌である。稀

に手術時胆汁 より,Enterococcus,嫌 気性のClostridiumな どが分離される。

3) (感染に対する)リ スクのない胆嚢摘 出術(結 石合併慢性胆嚢炎,胆 嚢水腫)の 場合は,麻 酔科医により,皮

膚の切開か ら30分 以内に,(CEZの ような)セ フェム系抗菌薬の点滴静注がなされるべ きである。単回投与の経済

性 と,感 染の リスクのない患者において抗菌薬の点滴が手術操作中に開始された場合でも,術 中胆汁のグラム染色

で細菌が検出されたときに術後感染率が高い(15%以 上)と いう最近の知見に基づ き,こ の方法を奨める。

4) 感染のリスクのない患者のほとんどにおいて,術 前の予防的抗菌薬の単回投与は必要である。時にこれ らの患

者では胆汁のグラム染色が陽性であることがあ り,そ んなとき,予 防的抗菌薬を6時 間ごとに24時 間続ける。

5) 急性胆嚢炎が疑われる場合は,術 前のセフェム系抗菌薬投与量は治療 と考えて決めるべきである。抗菌薬投与

の期間はまず胆汁のグラム染色の所見に基づ き,2日 ～5日 間とする。

6) 胆嚢蓄膿症 や逆流性胆管炎などの明らかな感染症の場合は,複 数菌による好気性あるいは嫌気性感染症微生物

叢が胆汁より分離されることが多い。

7) 逆流性胆管炎や胆嚢蓄膿症においては,通 常手術 までに治療的抗菌薬投与が開始される。これが好気性,嫌 気

性菌両方をカバーする抗菌薬を用いて完了していれば,手 術直前 に同じ量をもう一度経静脈投与すべ きである。も

し限られた抗菌スペク トルの抗菌薬を用いた場合は,複 数の微生物に対して活性を有する薬剤 を手術直前に投与す

べ きである。これらの場合は,治 療期間は患者の臨床像の変化により,5日 ～7日 と変化する。

(Reonald Lee Nichols, M.D.)

5. 胃十二指腸手術における予防的抗菌薬

胃十二指腸手術における術後創感染の リスクは,臨 床症状とその基礎疾患に大 きく左右 される。外因性 と内因性

の常在菌叢 とい う二重のリスクのために,す べての術中操作 は,準 汚染状態であると考えなければいけない。内因

性の胃内常在菌としては,好 気性であるStreptococcusとpenicillinに 感受性をもつ口腔内にも存在する嫌気性菌が

ある。

1) 術後創感染の発生率は,そ の手術内容により大 きく変化する。慢性の胃潰瘍 に施行 された待機手術では,創 感

染の発生率は低 く,悪 性腫瘍例や腸閉塞例,出 血例,穿 孔例に施行された手術では,そ の発生率は高い。早期の十

二指腸潰瘍穿孔例は胃穿孔 と違い,一 般に化学的な腹膜炎を伴ってお り,感 染率は比較的低い。

2) 今 日,リ スクのない患者は一般的に長期にわたる治療 を受けている。長期間の制酸剤治療を受けていない慢性

の胃十二指腸潰瘍患者では,胃 内の細菌コロニー数は少な く,待 機手術が施行 された場合,術 後創感染率は5%未

満である。このような場合,予 防的抗菌薬は必要ない。

3) しかし,長 期間の制酸剤治療 を受けている患者では,胃 内の細菌コロニー数は多 く,術 後創感染率は高い。腸

閉塞例や出血例,悪 性腫瘍例で も,胃 の酸性度や運動能は低下 している。この二つの要素は主に胃内の細菌コロニ
ー数を調節 し,コ ロニー数が多いと,術 後創感染のリスクが高まる。

4) ハイリスクの患者はすべて,待 機 ・緊急手術にかかわらず,術 前の予防的抗菌薬投与 を必要 とする。抗菌薬は,

CEZの ような第1世 代のセフェム系抗菌薬を用いるべきである。進んだ世代のセフェム系抗菌薬を用いる専門家も

いるが,そ うした場合,グ ラム陰性好気性菌を増加させることになる。各世代の抗菌薬が,ど のような治療上の違

いをもた らすのかを比較検討 した研究はない。手術室内において,皮 膚切開の30分 以内に麻酔科医にて,経 静脈的

にセフェム系抗菌薬の単回投与を行うべ きである。長時間の手術(3時 間以上)で は,抗 菌薬の追加投与が必要とな

る。

5) 胃十二指腸潰瘍穿孔例では,腹 腔内浸出液のグラム染色で細菌の存在が証明されれば,治 療的抗菌薬の投与が

必要となる。このような場合,経 験的に選択 した抗菌薬は,術 後2～3日 後に判明する細菌培養や薬剤感受性の結果
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により,変 更するべ きである。

(Ronald Lee Nichols, M.D.)

6. 大腸手術における予防的抗菌薬

大腸の術後,高 率に感染症が発生す ることは,周 知のごとくである。感染症 は手術創に頻発するが,腹 腔内や骨

盤腔内,血 中にはあ まり認め られない。最 も重篤なものは,縫 合不全 とそこか らの漏出による感染症である。最近

20年 間の研究では,術 前に大腸内を洗浄することが術中操作を容易にし,術 前に抗菌薬を経口投与することが,感

染症発生を効果的に予防す る結果となっているが,そ れが結腸内細菌叢を破壊 し,術 後の感染を誘発することにな

ってはならない。抗菌薬を予防的,治 療的に用いる場合,腸 内細菌に対 しては好気性のグラム陰性桿菌,B.fragilis

に対 しては嫌気性の抗菌スペク トルを持つ薬剤を選択するべ きである。

1) 大腸部分切除術は,狭 窄症状のない癌,ポ リープ,炎 症性疾患に適応される。

2) 大腸切除術の前に用いられる腸管洗浄は,2日 前より注腸食,下 剤や浣腸で行われる。自宅にて50%硫 酸マ

グネシウム30m1を,10時,14時 と18時 に経口投与 し,夕 刻に便汁が透明になるように,浣 腸 を行う。次の朝

(つまり術前 日),患 者を入院させ,同 量の硫酸マグネシウムを10時 と4時 に経口投与するか,polyethylene glycol

液を1時 間に1Lの 割合で,9時 か ら12時 あるいは13時 まで経口投与する。抗菌薬を経口投与する前にこれを終

了することが重要である。そ うでなければ,抗 菌薬は便汁とともに排出されてしまう。術前 日は浣腸はしない。一

部閉塞を伴う疾患にも,術 前に同じregimenで 慎重に施行する。

3) 大腸切除術術前 の抗菌薬投与は,手 術が8時 開始の場合,術 前 日の13時,14時 と23時 にそれぞれ

neomycinとerythromycin(EM)を,19ず つ投与する。この12時 間の経過の後,血 清EM濃 度 と糞便中

neomycin,EM濃 度が手術時に最高値に達する。手術が午後開始予定の場合,投 与計画を変更すべ きである。この

regimenに 追加投与 しても,効 果はなく,細 菌の異常増殖や感染 をひきおこすだけである。緊急手術の場合には抗

菌薬の経口投与は行わない。

4) 好気性および嫌気性のスペク トルを有する抗菌薬の点滴投与は,大 腸切除術の皮膚切開の直前に行う。セフェ

ム系抗菌薬系を選択するなら,1あ るいは2gを1回 投与する。

5) 緊急手術は,様 々の程度の閉塞や出血,憩 室や腹部外傷による穿孔に対して施行 される。

6) 出血 を伴う穿孔,高 度または完全な腸閉塞に対する緊急手術の場合,腸 管洗浄はしない。

7) 緊急手術の場合,皮 膚切 開の前に抗菌薬を点滴投与 し,出 血や閉塞があった場合には1～3日 間(予 防的),

穿孔や膿瘍があった場合には5～7日 間,術 後投与を続ける。

8) 緊急手術の場合,術 前に腸洗浄ができていな くても,術 中腸洗浄はできる。これをすることによって,腸 管内

は清潔になり,一 期的な腸管切除術が可能になる。少なくとも2人 の術者が30分 をかければ,8～10土Lの 生食水で

腸洗浄がで きる。術中の腸洗浄は,広 域スペ クトルの抗菌薬に相当する。

(Ronald Lee Nichols, M.D.)

7. 膣式子宮摘出術 における予防的抗菌薬

膣式子宮摘出衛後の骨盤内感染を起 こした女性には様々な処置が必要である。これらの感染のほとんどは抗菌薬

の全身投与のみで治癒するが,ま れにドレナージもしくは排膿術が必要となることがある。

1) 下部陰部,す なわち膣 と子宮頸部には術前の抗菌薬の局所投与では完全に除去 しきれない細菌叢が豊富に存在

する。膣内細菌叢の構成は,下 部腸管内細菌叢の構成に似ているが,細 菌数は腸管に比べ著 しく少 ない。膣式子宮

摘出術では子宮が完全 に膣より脱出す るまでは,常 に術野がそれらの細菌叢にさらされた状態である。手術終了時

の膣表面細菌培養を行うと,ほ とんど全ての菌種が検出されて しまう。抗菌薬の予防投与は,こ れ らの豊富な細菌

叢に対 して行われる。抗菌薬投与は手術室にて皮膚切開の直前に行うべ きである。予防投与すべ き抗菌薬は多 くの

選択がある。

CFX, cefotetan(CTT), piperacillin(PIPC)はB.Bivius, B. disiens, B. fragilisな どのグラム陰性嫌気性菌

に対 し,CEZも しくはdoxycycline(DOXY)に 比べてはるかに広い抗菌スペク トルをもつからである。これにはさ

らに理論的な関係がある。術後の付属器膿瘍は予防的にCEZも しくはDOXYを 投与 された患者に報告されてきた。

稀なことだが,こ れ らの膿瘍は二次的手術を必要 とすることがあ り,術 後の回復を遅らせ,臨 床的には困難な問題

である。 しか し,こ れはグラム陰性嫌気性菌に対する抗菌薬の予防投与にて避けることができる。

2) したがって,予 防投与 として短期作用型の抗菌薬を使用するときには,手 術が180分 以上になると追加投与

が必要 となる。追加投与のタイミングは骨盤内感染に対する一般的な抗菌薬投与,す なわち6,8,も しくは12時 間
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毎の投与ではない。2通 りの予防投与の方法が考えられる。

(1)CTT, CEZ, DOXYな どを含む半減期の長い抗菌薬を使用する。②数多 くの短期作用型抗菌薬の中か ら1つ を

選択 し,手 衛開始 より180分 後に手術室にて投与する。この方法は,術 中における血中もしくは組織中の抗菌薬濃

度を完全なものにする。

3) これ らの患者の術後管理の際,重 要な治療ガイ ドラインがある。患者の大部分は感染をおこさず退院する。術

後発熱 した患者に対 しては,感 染巣の断定のためにいくつかの検査 を行わねばな らない。呼吸器感染では,処 置と

しては喀痰の排出で十分であり,尿 路感染では,で きるだけ早急 にFoleyカ テーテルを抜去 し,nitrofurantoin

(Macrodantin)の ような薬剤を使用する。 この処置は尿路感染にのみ限定 されるが,ほ とんどの場合,問 題は解決

して しまう。術後骨盤内感染に対 しても処置のガイ ドラインがある。その場合,グ ラム陰性嫌気性菌に効果的な抗

菌薬を使 うべ きであ り,そ れ らの薬剤は予防的に投与 した薬剤 とは別の薬剤でなければならない。このような処置

をうけたほとんどの患者は治癒 し退院する。

4) 抗菌薬治療に反応 しないごく少数の患者には,膣 口部の細菌培養 と血液培養で薬剤耐性の細菌の存在が認めら

れる。 もし,こ れ らが確認できないなら骨盤腔内を再検査し,膿 瘍形成があるかどうか,ま た,そ れが膣 ドレナー

ジで対処できるか,も しくはそれを除去するのに開腹手術が必要か どうかをCTで 調べる必要がある。幸いにも再

手術が必要なことは稀である。

(William J. Ledger, M.D.)

8. 開腹式子宮摘出術における予防的抗菌薬

開腹式子宮摘出術の術後に骨盤内感染症や創感染を起 こした場合,抗 菌薬のみで治癒す る場合が多い。 しか し,

なかには二期的な手術を必要 とする場合もある。それ らは,創 の ドレナー ジか ら,経 膣的穿刺,開 腹下の骨盤膿瘍

除去 まで様々である。

1) 開腹式子宮摘出術後におこる感染のリスクは,日 常的な抗菌薬治療でなくなるわけではない。経膣的子宮摘出

術の場合,膣 や子宮頸部の細菌による汚染が問題 となるが,開 腹の場合 は子宮摘出という手術の最後に問題となる

だけである。

2) 開腹式子宮摘出術後感染のハイリスク群には,肥 満者,骨 盤内感染症の既往例,骨 盤内悪性疾患のため広範切

除をうけたものなどがある。これ らのハイリスク群では,術 中,皮 膚切開が始まった段階で抗菌薬投与が行われる

べきである。開腹的子宮摘出術では術後骨盤内膿瘍は稀であるため,グ ラム陰性嫌気性菌に有効な抗菌薬投与には

議論が分かれるところである。

3) 手術開始時,CTT, CEX, DOXYな どの半減期の長い抗菌薬投与が使われていなければ,他 の薬剤を90分

後に投与すべ きである。長時間に及ぶ子宮摘出術では,2回 目の薬剤が必要である。なぜなら,単 回のみの抗菌薬投

与で失敗 した例が少なくとも1例 報告 されているからである(3時 間以上に及ぶ場合)。

4) 開腹的子宮摘出術の術後管理の上で,感 染の診断は重要である。開腹創は新たな感染の場である。また,経 膣

的よりも呼吸器感染症 も増 える。感染の場が増 えるにも拘わ らず,患 者の大多数はさしたる感染兆候 も見せずに,

術後経過が順調である。発熱患者では,注 意深い経過観察 と培養が必要である。呼吸器感染症は気管支洗浄で改善

するし,尿 路感染症は,尿 道カテーテル抜去 と尿路に特異的なnitrofurantoinの 使用で減少する。骨盤内,あ るい

は創感染にはグラム陰性嫌気性菌に有効な抗菌薬投与が必要である。

5) 発熱が軽快 しない場合,培 養結果や全身所見で薬剤を変更 したり,膿 瘍形成の同定のための諸検査が重要であ

る。これらの患者では,経 膣的ほど膿瘍形成の頻度が少ないため,開 腹の必要はほとんどない。

(William J. Ledger, M.D.)

9. 帝王切開時における予防的抗菌薬

帝王切 開術後の感染症は,合 衆国における産婦人科患者の院内感染で最も頻度が高い。感染を発症 した場合,膿

瘍の ドレナージや子宮を摘 出するなど外科的処置 を必要とす るほど重篤になる可能性がある。帝王切開に対する予

防的抗菌薬投与は合理的な治療である。陣痛 は破水の有無に拘 わらず,羊 水に細 菌感染を引き起 こす。破水時間が

長いほ ど細菌感染の頻度が増加する。帝王切開時には,切 開された子宮が感染 した羊水に浸 されることになる。さ

らに,帝 王切開は筋肉に対する観血的処置であ り,止 血のために異物である縫合材料を用いる。 このため,手 術操

作により感染の危険性が高いもの となる。

1 )陣 痛がな く未破水で複数回の帝王切開術を受けている女性は,術 後感染症 を起こす可能性が低い。このような

場合著者は抗菌薬の予防投与は行っていない。 しかしEhrenkrantzは,リ スクのない群における抗菌薬の予防投与
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の利点を示 している。

2) 著者は,そ の他の帝王切開術後の女性には予防的抗菌薬投与を行っている。その際,新 生児に抗菌薬が移行 し

ないように臍帯結紮後に投与 を行う。薬剤 は,グ ラム陰性嫌気性菌に有効な抗菌薬を使用す ることが重要である。

Faroら は,ABPCとCTTは 常用量以上を使用すると述べている。ABPCは グラム陰性嫌気性菌に対する抗菌力が

弱いので,帝 王切開術において予防的投与の選択薬ではない。 また,臍 帯が結紮されるまでは抗菌薬は投与で きな

いため,帝 王切開術が3時 間を超えない限り短時間作用型の抗菌薬の追加投与は必要ではない。 もし長時間作用型

のセフェム系抗菌薬,例 えばCTTを 使用 した場合はそれ以上の抗菌薬の追加投与の必要はない。帝王切開時の羊水

細菌培養は施行すべ きである。これは患者が感染症を起こした場合に有用である。

3) 帝王切開後の治療は腹式子宮摘 出術後の患者の治療に似ている。大多数は術後合併症を起こさず,ま た,そ れ

以上の治療を必要としない。発熱患者は,そ の感染巣を明らかにする検査を徹底的に行 うべ きである。呼吸器感染

では,喀 痰排出によく反応 し改善する。尿路感染では,尿 道カテーテルを抜去 し,尿 道移行良好な抗菌薬を使用す

ることでほとん どが改善する。 もし,感 染巣が子宮であると考えられる場合は,予 防的抗菌薬投与とは異な り,グ

ラム陰性嫌気性菌に有効な抗菌薬を投与すべ きである。ほとんどの患者がこの治療に反応 し治癒退院する。

4) これ らの治療に反応せず,治 癒 しない患者は再検査が必要である。もし細菌培養の結果で投与中の抗菌薬に対

し耐性があると判明 した場合,抗 菌薬 を変更する必要がある。 もしそ うでなければ腹部の創 を検索 しなければなら

ない。これは,切 開排膿すべ きである。 もし,患 者の発熱が持続するならば,画 像診断で腹腔内を検査する必要が

ある。もし膿瘍が存在するならば針穿刺あるいは開腹 ドレナージを施行する。発熱が持続す る場合は,感 染組織を

取 り除く子宮摘出術が必要となる。

(William J. FLedger, M.D.)

10. 卵管再建外科における予防的抗菌薬

卵管再建外科 は健康な若い女性の妊娠する機会を改善するためになされる。術後骨盤内感染症は結果 として卵管

閉塞を生 じるために,こ の目的を達成させない。幸いにもそのような事は稀である。

1) 予防的抗菌薬投与はこの種の感染の危険を減 らせることができる。しか し,異 なる種類の抗菌薬投与が必要 と

される。卵管閉塞や骨盤内の癒着 した不妊症の女性は高度の炎症が証明されな くて も,活 動性のchlamydiatra-

chomatis感 染症に罹患 している可能性が高い。この状況での抗菌薬の選択はDOXYで ある。それはChlamydiaに

対して有効で,こ の手術の間に必要な長い半減期を持 っている。Amoxicillin(AMPC),EM,そ してciprofloxacin

(CPFX)は,C.trachomatisに 対して効果的な薬剤である。

2) これらの患者の術中の処置は他の婦人科手術の手順と異なる。なぜならば,明 らかでない活動性の感染が存在

するためであ り,外 科医は10～14日 間の抗菌薬投与が必要 とされるか,あ るいは抗菌薬が継続 されなくてもよいか

を知る必要がある。Chlanaydia抗 原の存在を調べ るために,癒 着 ・内膜生検,あ るいは卵管組織の標本が,培 養あ

るいはモノクロナール抗体のどちらかのために検査室に送られる。後者は感受性が高く,迅 速である。

3) これらの患者の術後処置は産婦人科手術の他の範疇と異なる。ほとんどすべての患者は術後合併症のない臨床

経過を送る。 これ らの患者の大多数は培養あるいはモ ノクロナール抗体検査の結果が陰性であるだろう。その検査

結果が判明したときは予防的抗菌薬投与は中止されるだろう。

4) Chlamツdiaの テス トが陽性である患者に対しては,予 防的治療が開始 され,6週 間の経口抗菌薬投与が続け

られる。

5) 少数例で臨床的に感染が証明される。ほとんどの症例ではグラム陽性嫌気性菌やchlamydiaに 対して有効な

抗菌薬に反応する。

6) グラム陰性嫌気性菌に有効な抗菌薬の治療に反応 しない稀な症例では,骨 盤内膿瘍が存在するかどうかを判定

するために画像診断を利用する。幸いにも,ほ とんどすべてのこれらの女性では内科的な治療だけで治癒する。

(William J. Ledger, M.D.)

11. 妊娠中絶時における予防的抗菌薬

妊娠中絶患者への抗菌薬予防投与についてはさまざまな議論がある。報告されている感染率の低 さは,こ れらの

処置を行 っている内科医より低い。その理由は,ほ とんどの患者は外来患者 として扱われ,手 術後はその処置 をし

ていない内科医によって治療 されるか らである。 レポー トは,積 極的な予防投与は手術直後の感染率を引き下げた

と結論し,加 えて,妊 娠中絶時に始まった不顕性のchlamydia感 染症を持つ女性の,将 来の出産能力についての懸

念は,こ の治療 に対する意気込みを増加 させている。
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1) 妊娠中絶に対する抗菌薬の予防投与は,手 術より先行すべ きである。薬剤の選択は,Chlamydiaに 対する優

れた感受性のために,DOXYの 経口投与である。Chlamydiaは 無症状の女性の子宮頸管内に生息 し,流 産後の感染

率の高さと関係する。DOXYの かわ りに,経 口のAMPC, CPFX,ま たはEMの 投与が可能である。

2) 手術時には,C.trachomatis抗 原の存在をテス トするモノクロナール抗体 と同様に,Neisseria gonorrheaに

対する頸管培養が行われている。この患者治療の結果は重要である。術前培養は必要だが,術 前期間を延長させ,

手術 を遅らせることになる。妊娠中絶が早 くお こなわれるほ ど,術 後感染症の発生率はより低 くなるか らである。

術後は,患 者は培養結果が判明するまで経口投与を続けるべ きであ り,こ れは重要なことである。バルチモアの研

究では,妊 娠中絶が行われた時,N. gonorrheaに 対する培養結果が陽性であった女性において,術 後感染の頻度が

高いという報告がある。加えて,().trachomatisは 軽微な症状で重大な骨盤障害をひきおこす可能性がある。

3) これ らの患者の術後管理は普通外来患者 として扱われる。これ らの女性の大多数は無症状で,彼 女たちの培養

と抗原テス トの結果は陰性である。陰性の結果報告であったとき,経 口抗菌薬の予防投与は中止することができる。

少数の無症状患者は,N.gonorrheaに 対する培養陽性である。これらの患者は予防として使用 していたものと同じ

抗菌薬を7～10日 間続ける。もし,N. gonorrhea分 離株がpenicillin耐 性であれば,CFX,CTT,あ るいはceftri-

axone(CTRX)に よる治療を開始する。なぜなら,そ れ らは半減期が長 く,CTTとCTRXは1日2回 の筋肉注射

で,外 来患者への選択薬 として使用できる。 もし,C.trachomatisが 再発 したなら,予 防的に使用 していた抗菌薬

を6週 間続ける。

4) 妊娠中絶を行った患者で有熱者は(5%以 下であるが),感 染の拡大を検査するために骨盤検査が必要である。

予防的に使用 した薬剤に加えて,CFX,CTT,metronidazole,あ るいは広域penicillinの ようなグラム陰性嫌気性

菌に対 して感受性のある抗菌薬を投与する。

5) もし,抗 菌薬に反応 しない場合は超音波のような画像を用いて,子 宮内に遺残組織があるか どうかを検査する。

遺残組織がある場合は,頸 管拡張と再掻破を施行する。遺残組織が無ければ抗菌薬を続ける。骨盤膿瘍が認められ

れば,手 術的に ドレナージするか,膿 瘍を摘出する必要がある。

(WilliamJ. Ledger, M.D.)

12. 形成外科における予防的抗菌薬

厳選された形成外科において,感 染の発症は稀である(1～2%)。 しかし,感 染が起 こると,精 神的な打撃 となり

うる。この少ないが潜在的な危険を最小限にするため,形 成外科医は,伝 統的に術前に抗菌薬を使用 してきた。鼻

形成術お よび豊胸術を省 くと,抗 菌薬の効果を決めるためのランダマイズした臨床的研究はされていない。広く使

用されてきた抗菌薬は,一 般的な感染性の微生物である,Staphylococcusに 対 し効果のある第1世 代のセフェム系

抗菌薬である。た とえ手術が2時 間を越え,衛 中さらに追加投与 をすべ きときでも,手 術切開直前の単回投与のみ

としてきた。

1) 顔面の形成処置後における感染の頻度はとても低 く,普 通1～2%で ある。眼瞼形成術,鼻 形成術,耳 形成

術のようなものは,た いていの処置は,短 時間であ り,大 量の切除は必要な く,比 較的清潔である。それゆえ,わ

れわれは,こ れ らの処置においては抗菌薬の予防的使用は推奨 しない。 しか しながら,術 野の注意深い処置が重要

である。鼻形成術においては,粘 膜を切除する前に,鼻 毛ははさみで トリミングし,鼻 前庭部はhexachlorophene

で スワブす る。完全 な止血で傷 をつけない手技 が成功 のか ぎである。耳形成術 につ いて,povidone-iodine

(Betadine)を 用いる処理に加えて,わ れわれは,円 形のバイオ ドレープを用いることで,髪 の毛が創部を汚染す

ることを防いでいる。眼瞼形成術では,比 較的無傷の手技を行う場合,眼 科用の鉤 とはさみを用 い.完 全な止血が

必要 となる。

2) 鼻中隔の手術では,多 くの外科医は1血腫 とsenechaeを 防 ぐため,さ らに中隔軟骨に添木をあてるために,

パ ックを用いる。随伴 して鼻汁の閉塞と鼻粘膜の血流を減少 させる。感染の可能性が増大するため,わ れわれはこ

れ らの症例では予防的に抗菌薬 を投与 している。鼻腔に タンポ ンを挿入 した場合はこれを48時 間以内に除去 し鼻

腔閉塞の期間を減少させている。

3) 皺皮切除術の際の感染率はいくつかの詳細な研究によると1%か ら2%と 報告 されている。原因菌 としては

S. aureusが 最 も多 く同定される。皺皮術は血流豊富な領域における無菌的な手術ではあるが,毛 髪の存在は避けら

れず,ま た剥離範囲が広範であるためにわれわれは抗菌薬の予防的投与を推奨する主因である。皺皮切除術の術前

処置はまず前夜のhexachloropheneシ ャンプーに始まり引き続き術当日にhexachloropheneに より毛髪を後頭部で

束ねる。 この目的は抗歯 と共にほつれた毛髪を創部 より離すことである。口腔経由の異物材料による補填たとえば

頬骨移植,頤 骨移植は感染の機会を増加 させることにつながる。それゆえ,予 防的抗菌薬投 与が示唆 される。われ
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われが口腔内より補綴を挿入する際povidone-iodineに て口腔内を注意深 く洗浄し,で きるだけ器具 といっしょに

インプラントを扱い.挿 入前にbacitracin溶 液でインプラントを洗うように している。

4) 胸部手術 を施行する際,外 科医は通常胸部実質に切 り込む。これは,し ば しば創内に細菌の侵入を促 し,高 い

感染率につ ながる。育った細菌の90%以 上は,も っともポピュラーなS.aureusとPropionibacteriumで あると

いう研究があった。 インプラントを用いた豊胸術 を施行 した場合,イ ンプラントの周囲に被膜の拘縮を起こす頻度

が高くなる。乳房実質への細菌がCOntaminationす ることがインプラントの周囲への感染の原因 とな り,こ れが一

部被膜形成の要因であるかもしれない。創部に対する局所的な抗菌薬は被膜の拘縮の頻度を減少 させることが示さ

れている。予防的抗菌薬投与は,皮 膚切開の直前に投与すべきである,と いうのはContaminationし た場所に異物

をすえる手術であるか らだ。われわれは,ま た,ポ ケ ットを閉め始める前にカテーテルを挿入 し,完 全に閉鎖 した

後,bacitracin混 合物(50mlの 生食に5万 単位)を 注入する。われわれは,徹 底的にpovidone-iodine溶 液で皮膚

を処理 し,挿 入前にbacitracin溶 液でインプラン トをきれいにし,皮 膚縁を保護 し,確 実に止血 し,閉 鎖する前に

ポケット内を徹底的に吸引する。

5) 減胸術の創部感染の頻度は,4%以 下である。広範囲の電気メスによる切除術により,乳 房組織の障害の原

因とな り細菌に接触 した乳房実質 を経由して ドレーンが必要 となる。これらの理由により,予 防的抗菌薬投与は形

成外科医の間では一般的に受け入れ られている。われわれは徹底 した止血,閉 鎖前の創部の吸引,皮 膚縁 に近い部

位の過度の電気メス使用は避ける。すべての創部は,葉 状に作 られ,電 気メスで完成する。われわれは,Jackson-

Prattド レー ンのような閉鎖 ドレナージを使用 している。そして,も したい したことがなければ,そ れらを48時 間

で抜去する。

6) 吸引を用いた脂肪切除後の感染は,一 般的でなく普通1～2%で ある。最も一般的な病原体は,S. aureusで

ある。注意深いpovidone-iodineを 用いた皮膚の処置や,創 部を乱暴に扱わないことや,皮 膚表面を掻爬するよう

な処置をさけることは重要である。広範囲の死腔を形成 して しまったり,組 織の障害や血腫 を作って しまうと術後

感染症の原因となる。これ らの理由で,予 防的抗菌薬投与は吸引を用いた脂肪切除術では推奨される。

(Stephen A. Sohn, M. D.)

(Joseph A. Russo, M. D.)

3. 欧米における抗菌薬臨床評価ガイ ドライン

A.疾 患 名: Prophylaxis of Postoperative Infection Following Colorectal Operations

結腸直腸手術術後感染症の予防

1. 疾患名の定義

a. 疾患の定義:結 腸直腸手術の一次切開部位における膿の排出,腹 腔の術後感染 としての腹膜炎および(ま たは)

腹腔内膿瘍の予防を指す。腹膜炎は,膿 性滲出液を伴 う腹膜表面の炎症性過程 とし,腹 腔内膿瘍 は,腹 腔内または

その隣接 した組織における孤立 した膿貯留とする。

b. 感染 菌の特 定:Enterobacteriaceaeな どの 好気性 菌/通 性 菌,Bacteroides, Clostridiumお よび

Peptostreptococcusな どの嫌気性菌

c. 標準治療法:好 気性菌お よび嫌気性菌の両者に対 し抗菌スペク トルを有する抗菌薬を術前に投与する。

2. 対象患者に関する基準

a. 患者採用基準:

1) 結腸,直 腸の待機手術を受ける患者であって,術 前に機械的な腸の処置ができる時間的余裕がある場合。

2)妊 娠の可能性がある女性,高 齢者 または精神障害者などの特殊な母集団も,十 分に説明を受けた上での同意の

入手と倫理委員会の承認があれば対象としてもよい。

b. 患者除外基準:

1) 試験中に抗菌薬の投与を必要 とする病態のある患者

2) 緊急手術の患者または機械的な腸の処置のため充分な時間がない患者

3) 代償不全性 の腸閉塞がある患者

4) 活動性の炎症性腸疾患(結 腸を含む)が ある患者
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5) 結腸瘻造設および回直腸吻合の再形成などの大腸切除を含む以前の手衛の再手術の患者

6) 手術時に細菌感染症が存在 しているか,あ るいは手術前1週 間以内に抗菌薬を使用している患者

3. 治験に関する基準

a. 治験デザイン:

1) 二土重盲検比較試験または評価者のみ盲検 とした試験を実施する。本適応のみ取得する場合はこれらの2つ の

試験 を実施する。本適応以外の効能が既に取得されているか,ま たは取得が予定されている場合は,い ずれか一っ

の試験を実施する。

2) 患者の層別試験終了後,層 別化 してよい。直腸切除群と腹腔内切除群への層別化,手 術時間の長さによる層別

化ができる。

b. 対照薬の選択基準:

結腸直腸手術術後感染症に対 し予防効果が高い既承認薬の中か ら選択する。プラセボの対照を用いてはならない。

c. 治験機関の条件:

設備 病原菌となる可能性の高い菌を同定し,好 気性菌および通性嫌気性菌の感受性テス トが可能な施設

d. 担当医師:一 般ガイ ドラインによる。

e. 投与方法:

期間 一般的には手術の30～60分 前に投与する。長時間を要する手術の場合には手術中を通 じて充分な血中 ・組

織内濃度が維持できる方法を試験計画書において定める。

4. 効果判定

a. 効果判定基準

術後感染症の予防の失敗 とみなす場合は次の通 り。

1) 腹膜炎および膿瘍形成を含め,一 次切開手術部位および(ま たは)腹 腔の術後感染

2) 一次感染後4週 間以内に抗菌薬の説明のつかない使用があった場合

3) 手術部位 または腹膜腔内の感染およびこれ らの周囲の感染のため ドレナージを行 った場合

5. 継続観察

a. 継続観察期間:術 後4～6週 間

b. 評価に必要な対象患者数(率)

各投与群共に最低150例 。複数の施設で試験土を行う場合は各施設毎に最低50例

B. 疾 患 名: Prophylaxis of Postoperative Infection Following Trans-urethral Resection of the Prostate

前立腺の経尿道的切除術後感染症の予防

1. 疾患名の定義 など

a. 疾患の定義:次 の2つ がある。

1) 菌血症お よび手術創感染などの術直後における合併症

2) 術後の細菌尿

b. 感染菌の特定:

好気性 または通性のグラム陰性菌であ り,特 にEnterobacteriacaeで ある。

c. 標準治療法:

抗菌薬を手術開始の約30～60分 前に投与する。

d. 対象患者層 ・性別 ・年齢:

通常は50歳 以上

2. 対象患者に関する基準

a. 細 菌学的診断基準:

細菌尿:ク リー ンに採取 した中間尿の遠沈 していない尿試料中の細菌数が104cfu/ml以 上と定義する。尿の培養は,

術後 またはフォーリーカテーテル抜去後7日(5～9日 の範囲)で 行い,手 術4～6週 後にもフォローア ップとして
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行う。

菌血症: 尿中の病原菌が血液培養で1回 以上陽性であった場合とする。

b. 患者採用基準:

1) 前立腺の経尿道的切除の選択的手術を受ける患者

2) 手術の72時 間前 に得た術前の尿培養で,病 原菌となり得る菌の菌数が104cfu/ml以 下であるか,無 菌である

こと。

3) 高齢者,精 神障害者などの特殊な母集団も,十 分に説明を受けた上での同意と倫理委員会の承認に応 じて対象

としてよい。

c. 患者除外基準:

1) 前立腺の経尿道的切除の選択的手術を必要としているが,術 前に尿培養を行うのに充分な時間がない患者

2) 徴候,症 状および臨床検査所見に基づ き,活 動性の尿路感染症がある患者

3) 手術の1時 間前に,ク リーンに採取 した中間尿の未遠沈試料の尿培養が陽性であ り(≧104cfu/ml),こ のた

めの充分な抗菌薬の投与を受けていない患者。この培養検査は,前 回の投与終了か ら少なくとも5～9日 後に行 う。

4) 試験への組み入れの7日 前に,試 験計画書に規定されている以外の適応に抗菌薬を用いた患者

3. 治験に関する基準

a. 治験デザイン:二重盲検比較試験

b. 患者の層別:

術前または試験終了 時に術前の細菌尿の有無により層別化する。その他,層 別化の因子を加えることが可能であ

るが,最 高3つ まで とする。

c. 対照薬の選択基準:

前立腺の経尿道的切除術後感染症の予防効果が高い既承認薬の中か ら選択する。プラセボの対照を用いてはなら

ない。

d. 投与方法 ・期間:

薬物動態等 をもとに,抗 菌薬の用量お よび投与経路は一次手術部位で最初の切 開時に最高の濃度がえられるよう

にデザインする。長時間の手術では,術 中に充分な血中 ・組織内濃度が維持できる方法を試験計画書で定める。

e. 観察項目 ・時期:

服薬遵守,臨 床効果,微 生物学的効果および合併症について統計学的解析行う。

4. 効果判定

a. 効果判定基準:

術後感染症の予防の失敗 とみなす場合は次の通 り。

1) 術後4週 間以内に抗菌薬を説明もなく使用した場合,

2) 尿路感染のため,更 に泌尿器科的処置(膀 胱洗浄など)を 行った場合,

3) 手術による術後の菌血症が発現 した場合,

4) 離れた部位の感染か らは説明のつかない抗菌薬の投与 を必要とする高熱悪寒または低血圧などの感染の症状が

ある場合(血 液培養検査で陰性で も)

b. 細菌学的基準:術 後感染症の予防の失敗 とみなす場合は次の通 り。

1) 手術5～9日 後の尿培養検査で陽性であった場合,

2) 手術5～9日 後には尿培養検査が陰性であったのが,4～6週 後に陽転 した場合は,晩 発性の失敗(再 発 また

は再感染)と みなす。

5. 継続観察

継続観察期間 最低4～6週 間

C. 疾 患 名: Prophylaxis of Postoperative Intection Following Total Hip and Knee Replacement

人工股 ・膝関節全置換術後感染症の予防
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1. 疾患名の定義

a. 疾患の定義

「一次手術部位の感染」

クラスI: 表在性創感染あるいは縫合部膿瘍

クラスIIa: 抗菌薬投与を必要 とする皮下感染症

クラスIIb: 抗菌薬投与を必要とする皮下感染症および外科的創縁切除または ドレナージ

クラスIII: 人工関節または付近の骨の迷入が生検または穿刺あるいは手術時 または剖検時に証明された場合

「一次手術部位以外の感染」肺炎 ・尿路感染症および血管内に挿入 した器具による感染 もこの中に入 る。

b. 感染菌の特定:Staphylococcusがa術 後感染症の75%を 占めている。

c. 標準治療法:

CEZが 広範に使用されている。1回 目の投与は最初の切開の約30分 前に行い,必 要があれば2回 目の投与は術中

に行い,こ の予防のための投与は48時 間以上行ってはならないのが一般的であるが確立 していない。 また,ヨ ーロ

ッパではGMな どの抗菌薬を骨セメントに局所的に滲みこませるという方法が採用されている。

2. 対象患者に関する基準

a. 細菌学的基準:

1) 基準的微生物学的方法を用い,同 定された菌については感受性 テス トを行う。発熱状態の患者では血液培養を

行う。

2) 血液採取は2ヶ 所以上の部位に静脈穿刺 して行うことが望ましく血液培養は好気性および嫌気性培地の双方を

用いて行う。

b. 患者採用基準:

1) 股または膝 または双方の人工関節全置換 術の選択的手術を受ける患者

2)妊 娠の可能性のある女性および高齢者などの特殊な母集団も,十 分に説明を受けた上での同意と倫理委員会の

承認があれば対象としてよい。

c. 患者除外基準:

1) 被験薬の薬物動態または予防投与に対する反応を変化させると思われる他の薬剤が使用された患者。

2) 同一関節の関節置換術を以前に受けていて,今 回の手術が再手術である患者。

3) 手術の1週 間以内に細菌感染症があったか,ま たは抗菌薬を用いていた患者。

4) 試験計画書に規定されている以外の疾患に対 し,試 験直前に抗菌薬が投与 された患者。

3. 治験に関する基準

a. 治験デザイン:

この手術は通常進行 した変形性関節症あるいは慢性関節 リウマチの成人を対象に行われる。Systematically-con-

trolledstudy

b. 対照薬の選択基準:比 較薬は不要。プラセボの対照を用いてはならない。

c. 投与方法 ・期間:
一般的には手術の30～60分 前に投与する。長時間を要する手術の場合には手術中を通じて充分な血中 ・組織内濃

度が維持できる方法を試験計画書において定める。

d. 観察項目 ・時期:追 跡期問は最低でも関節全置換術後1年 とする。

4. 効果判定

a. 臨床的基準:一 次手術切開内または移植 した人工関節あるいは付近の骨に感染が生 じた場合,手 術後1年 目ま

での理由のない抗菌薬使用があった場合並びに手術部位 または人工関節内お よびその付近の感染のために ドレナー

ジを行 った り,ま たは創縁切除を行った場合は予防の失敗 とする。また,術 後の4週 間以内に全身投与用抗菌薬が

投与された場合 も予防の失敗とする。

5. 継続観察

a. 継続観察期間:術 後1年

b. 評価に必要な対象患者数(率):200例 以上
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期待される治癒率: 95%

附.術 後感染発症阻止のための抗菌薬臨床治験実施計画書(案)

1. 目 的:

術後感染症*1に おける抗菌薬の予防投 与に関する臨床評価法の設定を目的 とする。

2. 対象疾患*2:

たとえば胃癌 ・胃全摘症例,あ るいは,直 腸癌手術症例

患者の年齢は問わない。

3. 除外規定*3:

1) 高度の心,肝,腎 障害のある症例

2) 術前7日 以内に抗菌薬を使用した症例

3) 規定通 りの投薬 と検査が実施されなかった症例

4) 主治医が適当でないと判断した症例

4. 使用抗菌薬:

単剤で使用 し,他 の抗菌薬を併用 しない。

5. 投与方法:

1) 術中に必ず1回 以上投与する。投与時期(皮 切時,消 化管切開時など)お よび投与回数は調査表に記載する。

所要手術時間に応 じて適宜複数回投与 してもよい。

2) 術後はいずれの薬剤 も1回 の指定量で使用する。

6. 投与期間:

原則として術後4日 以内とする。

7. 併 用 薬:

1) 他の抗菌薬は,原 則 として術後72時 間以降に使用し,そ の変更理由を調査表の 「指定抗菌薬中止 ・変更理由」

の欄に記載 し,第2の 抗菌薬の投与を中止 した時期まで調査を継続する。

2) 他の抗菌薬を衛後72時 間以内に併用 または変更 して使用した場合 も,そ の理由を記載 し,第2の 抗菌薬を中

止した時期まで調査を継続する。

3) ステロイド,G-CSF製 剤,γ-グ ロブリン製剤は原則 として併用 しない。

4) 術前,術 中あるいは指定抗菌薬投与中に,抗 癌剤を使用した場合は調査表に記載する。

8. 術中洗浄 と細菌検査:

すべての症例に対 し術中腹腔内洗浄液(1,500ml以 上を必ず使用)の 量を記載 し,必 ず洗浄後消化管吻合部ある

いは最終洗浄液の細菌学的検査を実施する。

また,抗 菌薬を含有 した洗浄液は使用 しない。抗菌薬の腹腔内あるいは創部投与 も行わない。

9. 直腸癌における術前co80npreparation:

機械的腸管前処置を原則とする。経口抗菌薬を使用 した場合は,別 途解析する。
*1: 術後感染症 とは

,手 術 もしくは術後の必要な処攫により直接的または間接的に発生 した細菌 ・真菌による感染症

で,術 後2週 間以内に発生 したものとする。
*2: 新 しい抗菌薬で行う場合は

,最 も適切な対象疾患と手術術式を選ぶ。
*3: 新 しい抗菌薬で行う場合 には,治 験薬と対照薬を記入する。
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10. 調 査 項 目お よび 時期:

*4: 抗菌薬追加 ・変更後は原則として第2の 抗菌投薬投与終了まで調査を継続 し,術 後感染症の経過が細菌学的ある

いは諸検査値か ら明らかになるよう調査表に記載する。

11. 細菌学的検査:

術前……喀痰 または咽頭,尿,糞 便*5(可 能な限 り)

術中……腹腔内洗浄液あるいは消化管吻合部の擦過細菌検査

術後……術後感染症の発症,あ るいは疑いのときそれぞれの該当する部位の細菌学的検査を必ず施行する。

監視培養を行っている施設では,指 定抗菌投与期間中は行ったすべての細菌培養の結果を調査表に記載する。

*5: 糞便の細菌検査:MRSA , VCM耐 性Enterococcus, Pseudomonas属 以外は不要とする。

検査は各施設の中央検査室で施行する。

12. 術後感染発症阻止を目的とした抗菌薬の中止理由:

術後感染発症阻止を目的 とした抗菌薬を変更,ま たは中止した場合,そ の理由を調査表に記載する。すなわち,

1) 経過良好

2) 感染症発症または疑い

3) 術後合併症発症

4) 抗菌薬の副作用

5) その他

に分けて,詳 細にその判断の根拠 まで記載する。

13. 術後感染症の発症の有無:

術後感染症の最終的な発症の有無を調査 し,発 症 した場合は,調 査表に下記の事項をできるだけ詳細に記載する。

なお,術 後感染症は術後14日 以内に発症 したもの*6に ついて調査する。

14. 臨床評価:

(1) 有効(感 染発症阻止)

(2) 無効(感 染発症,感 染疑い)

(3) 不確定
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不確定の場合は,最 初の(治 療中の)抗 菌薬は中止 し,後 日再評価する。

抗菌薬を変更 した場合は,感 染疑いとして無効 と取 り扱う。

なお,抗 菌薬投与終了後も,体 内に長期に留置 した異物による逆行性感染は,こ の評価には含めない。

再手術例,明 確な縫合不全,術 後腸閉塞など,術 後合併症により抗菌薬の評価が困難な症例は除外症例とする。

15. 実施期間:年 月より 年 月まで

16. 実施施設:施 設を予定

*6: 術後感染症の規定については別に定めるものとする
。

*7: 術後感染症の定義参照
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