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I．ガイドライン作成の目的
本ガイドライン作成の目的は，今後臨床試験による評価を行うにあたって，参考とできる具体的内容を記載し，か

つ実施可能な方法を明示することにある。しかし現状では，新規抗菌薬が術後感染予防抗菌薬として評価される機会
は今後少ないことが予想されるので，本ガイドラインは抗菌薬の評価に留まらず，使用法（使用期間，投与時期など）
に関するプロトコール作成を念頭におく。さらに製薬企業ではなく，医師主導型臨床研究を対象とし，症例の算出数
や割付方法など，臨床現場で実施可能な科学的統計学的方法論も記載することとした。このガイドラインはあくまで
も，これに沿った臨床研究を行うことにより，海外でも受けいれられる学会発表，論文作成を目的としている。その
ため日本の一般臨床における現状より，欧米の考え方を重視した。なお本ガイドラインは，現状での臨床的証拠に基
づいているため，今後日本で新たな証拠が蓄積されれば見直しが必要になってくる。

II．臨床試験に必要な統計学的方法の基本
臨床比較試験においては，無作為化および盲検化などが必要となる。しかし投与法に関する臨床的検討の研究では，

ランダム化二重遮蔽（盲検）比較試験は困難なことが多い。二重遮蔽を採用できない場合には，コントローラ（割付
け管理者）をおいてランダム割付けを行うことが望ましい。術後感染予防抗菌薬の評価研究では統計学的に必要な数
の被験者を登録するうえで，多施設共同研究が必要なこともある。その場合，施設を単位として割付け（ブロック割
付け，層別割付け）を行うのが望ましい。多施設で行うことにより得られた結果が，施設の特異性をなくした一般的
評価ができる長所もある。一方，手技，管理など抗菌薬以外の因子についての施設間での大きな差違は研究結果に影
響を与えるため，このことに留意して実施すべきである。
すでに報告された複数の大規模臨床試験の結果を用いたメタアナリシスも行われている。メタアナリシスにおいて

は，プロトコールの違いを考慮に入れた結果の統合を行うために，マンテルヘンツェル法などの手法を用いる必要が
ある1）。メタアナリシスはバイアスの影響を強く受けるので，使用する研究結果の選択には注意が必要である。
比較試験には優越性を示すための試験と，同等性または非劣性を示すための試験とがあるが，術後感染予防抗菌薬

の臨床評価では通常後者が用いられる。結果の分析は予定されたプロトコールを遵守したかどうかにかかわらず，一
つの試験グループに割り付けられた症例すべてを対象とする包括解析（Intention-To-Treat，ITT）にて行われる。登
録基準に該当する症例のみを対象とした分析と ITTによる分析の双方を行い，結果を比較することは研究の質を評価
するうえで重要である。

III．必要症例数の算出
必要症例数は，対象とする手術の手術部位感染（surgical site infection，SSI）発生率と，何％まで差が生じても臨

床上では問題がないと考えるか（非劣性水準）により大きく異なる。対照群に対して試験群の非劣性を検討する際に
は，各群の SSI発生率を 12％，群間差（対照群を基準）の両側 90％信頼区間の上限が 5％を越えない場合を非劣性と
し（非劣性水準を 5％），検出力 80％とした場合，片側 5％検定で評価を行う際に必要な症例数は各群 515例となる。
SSI発生率を 5％から 30％まで同条件で変動させたときの必要症例数のグラフを図 1（実線）に与える。
現状の日本では，これらの症例数の臨床試験を実施することは難しい。実施可能な症例数を 100から 150例と想定

すると，前述の条件では，SSI発生率が 6％，非劣性水準を 7％としたとき各群 141例となる。さらに，非劣性水準を
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図1. The number of patients required fot the study when each group’ s rate of SSI is 
vary from 5% to 30%
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図2. The relation of each group’ s rate of SSI, supposing practi�
cable number is 100 or 150
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8％とすると，同条件下で 109例となる（図 1の破線参照）。参考までに，必要症例数を 100例，150例に設定し，非
劣性水準を 5％，検出力を 80％，有意水準を片側 5％という条件下で，各群の想定される SSI発生率の関係を図 2に
示す。日本での実施可能性を加味するとき，試験群の SSI発生率は対照群より低いという想定が必要となることがわ
かる。理想的には，想定される各群の SSI発生率，非劣性水準，検出力を記載し，実施した症例数が統計学的に妥当
であることを示す必要がある。プロトコールごとに必要症例数を検討する必要があるが，少なくとも，片群の症例数
を 100以上に設定することが望ましい。以上の必要症例数の計算に用いたプログラムの作者はMichael Borenstein，
Hanna Rothstein，Jacob Cohen，David Schoenfeld，Jesse Berlinである。なお，臨床試験の実施においては，計画時
から，疫学，統計学に詳しい者を参画させることが勧められる。

IV．プロトコール作成上の留意点
術後感染予防抗菌薬に関する臨床試験を行ううえで，すでに証拠に基づいて推奨されている事項は遵守しなければ
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表1. 予防抗菌薬臨床評価をするうえで対象となる主な手術（手術頻度の多いもの）

心臓・大血管手術，胸部手術（心臓・大血管以外）清潔創
末梢血管手術，脳神経外科手術
ヘルニア手術，乳腺手術，内分泌系手術
脾臓摘出術
泌尿器科手術（尿路が開放されない）
頭頸部（術創が鼻副鼻腔・口腔・咽頭に開放されない）
整形外科手術（四肢切断，脊椎，股関節手術など）
眼科手術
消化器手術準清潔創
胸部食道全摘，胃・十二指腸手術，小腸切除，結腸・直腸手術，肝切除術，胆道再建術，膵切除術
（頭部，体・尾部），虫垂切除（非穿孔性）など
頭頸部手術（術創が鼻副鼻腔・口腔・咽頭に開放される）
産婦人科手術
帝王切開，人工妊娠中絶手術
腟式および腹式子宮全摘術（悪性腫瘍手術を除く）など

泌尿器手術（尿路を開放する場合）
呼吸器手術
肺切除術など

①鏡視下手術，②人工異物の装着，③臓器移植は，通常手術とは別の術式として扱う。胃十二指腸穿孔24時間以内，
外傷性・医原性腸管穿孔12時間以内，また非穿孔性虫垂炎，胆嚢炎，絞やく性腸閉塞は予防抗菌薬の臨床試験の対
象となる。

ならない。ただし試験目的がその事項に対する検証である場合は，その限りではない。
①抗菌薬非投与に関する臨床試験は，清潔手術2）（心血管，脳神経外科は除く），腹腔鏡下胆嚢摘出術3,4）などの感染率の
きわめて低い手術以外では原則として行わない5）。

②術後感染予防抗菌薬の選択または対照薬は，第 1，2世代セフェム系薬6～10），ペニシリン系薬などの別項 VIに示す
抗菌薬を推奨する。

③原則として注射用抗菌薬を用いる6）。しかし経口抗菌薬の有用性を検討する場合はその限りではない。
④術後感染予防抗菌薬として β ―ラクタム系薬を使用する場合は，執刀前 2時間以内（できれば 30分以内）に投与す
る11,12）。

⑤長時間に及ぶ手術では抗菌薬の術中再投与を行う13）。
⑥投与期間は術当日も含め 4日間以内とする（手術当日 1回～4日間）14～16）。
⑦β ―ラクタム系薬での 1日投与回数は，その抗菌薬の半減期を考慮して決定する。半減期 2時間以内の時間依存型抗
菌薬では 1日 3回が望ましい17,18）。

⑧大腸手術における臨床研究では，プロトコールに経口抗菌薬の術前投与の有無の規定が必要である。ただし，使用
する場合は術前 1日以内に留め，好気性グラム陰性桿菌と嫌気性菌（好気性，嫌気性）に有効な抗菌薬の併用とす
る19～21）。

⑨周術期管理や手技は別項 VIIに示す方法で行う。
⑩消化器手術を対象とする場合は，器械吻合か手縫い吻合か，どちらかに統一する。
⑪無作為比較試験においては，統計学的に別項 IIIに示す症例数が必要となる。
⑫予防抗菌薬の効果は，別項 VIIIに示す定義で診断された SSI発生率で評価する。ただし，遠隔部位感染も併せ記載
することが望ましい。

⑬術後感染起因菌検索のためには，好気性に加え嫌気性培養も行う。検体採取に際してもそのことに留意する22）。

V．選択基準と除外基準の明記
1．対象疾患の選択と定義記載
外科系領域の手術臓器ごとに標準術式を選択して薬効評価基準を設定する。①鏡視下手術，②人工異物の装着，③

臓器移植は，通常の手術と感染率や感染病態が異なり，別の術式として扱う。一般に，清潔創（clean wound），準清
潔創（clean-contaminated wound）が予防抗菌薬臨床評価の対象となるが（表 1），胃十二指腸穿孔 24時間以内，外傷
性・医原性腸管穿孔 12時間以内は細菌による汚染度が軽度であること23），また非穿孔性虫垂炎，胆嚢炎，絞やく性腸
閉塞は手術により感染巣が完全に除去されるため，予防抗菌薬の臨床試験の対象となる23）。
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2．被験者の登録除外基準
①汚染創（contaminated wound），感染創（dirty-infected wound）。
②使用抗菌薬に対する副作用・有害事象の既往があるもの。
③高度の心機能障害・肝機能障害・腎機能障害を認める症例。
④術前 7日以内に抗菌薬を使用した症例。
⑤規定された投薬と検査が実施されなかった場合。
⑥その他主治医が適当でないと判断した症例。
⑦患者背景因子の重症度を除外基準に設定する場合には，手術の対象疾患ごとに定義を明確に設定する。

VI．対照薬の選択基準
臨床試験を実施する領域で最も有用性があると考えられる抗菌薬を用いる。操作の及ぶ部位の常在細菌叢による術

中汚染が SSIの原因となるため，それらに抗菌活性を有する抗菌薬を選択する。一般的には，セファゾリンが用いら
れる6）が，下部消化管手術では，嫌気性菌に対しても有効な抗菌薬を用い，日本においてはセフメタゾールまたはフロ
モキセフが基準薬となる9）。頭頸部手術では，アンピシリンが基準薬となるが，セファゾリン，スルバクタム�アンピ
シリン24），セフメタゾールも選択可能である。肝胆膵手術ではピペラシリンも推奨される25,26）。

VII．術後感染予防抗菌薬以外の周術期管理と手術手技に関するプロトコール作成上の基本
1．術前

①待機手術の前に遠隔部位感染があれば治療し，感染が治まるまで手術は延期する27,28）。
②除毛は手術の邪魔にならない限り行わず，除毛する場合は，バリカンを使用して，可能なら手術直前に行うことが
望ましい29）。

③外来の時点で禁煙をすすめる30,31）。
④手術時手洗いは 5分以内とする。ブラシ使用はルーチンとせず，用いる場合も爪，指間のみとする32～35）。

2．術中
①長時間手術では抗菌薬の術中再投与を行う13）。
②閉腹時，消毒薬は創面に使用せず，生理食塩水による洗浄を行う36）。
③筋膜縫合にはモノフィラメント合成吸収糸を使用する。
④創閉鎖の時は器具を変える。
⑤ドレーンは必要時のみ使用し，閉鎖式を用いる。留置は手術切開創から離れた部位に行い，術後はできるだけ早期
に抜去する37）。

⑥手術開始 2～3時間経過時または吻合終了後に手袋の交換を行う。
⑦開腹手術では生理食塩水による腹腔内洗浄を行う。

3．術後
①血糖管理（術中から 48時間 200 mg�dL以下）を行う38）。
②切開創被覆や消毒は，術後 2日間とする39）。
③創処置を行う際は，標準予防策を遵守する33）。

VIII．成績入力項目に関する基本
被検者背景として，年齢，性別，手術対象となる原疾患，手術手技，手術時間27,40,41），創分類40,42,43），アメリカ麻酔医学

会全身状態評価スコアー（American Society of Anesthesiologist’［ASA］score）44～46），または合併疾患（糖尿病，慢性
肺疾患）や，免疫抑制剤投与の有無など47），緊急手術，挿入異物の有無，腹腔鏡下手術48），合併手術などを記載するこ
とが望ましい。結果としては，SSI（表層切開創，深部切開創，臓器�体腔），遠隔部位感染，転帰，副作用，忍容性，
検出菌について記載する。分離菌の感受性検査の結果を記載してもよい。
背景因子を表に提示し，両群間で差がないことを示し，登録症例全体で両群間の評価を行う。National Nosocomial

Infection Surveillance（NNIS）システム41,44）に従い，①創分類≧クラス 3（汚染創，感染創），②ASAスコアー≧3，③
3時間以上の長時間手術，の各因子を 1ポイントとし，それを合計して危険判定指標（risk index）0～3ポイントの 4
カテゴリーに患者のリスクを層別化して SSI発生率を評価する方法もある。
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図3. 手術部位感染の分類
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付録 SSIの診断基準6）

1．SSIの分類（図 3）
a．表層切開部（superficial incisional）SSI；皮膚，皮下組織に留まる。
b．深部切開部（deep incisional）SSI；筋膜，筋肉に及ぶ術後壊死性軟部組織感染，胸骨切開部感染，インプラント

異物感染。
c．臓器�体腔（organ�space）SSI；腹腔内感染，心内・外膜炎，縦隔洞炎，頭蓋内感染，骨髄炎，副鼻腔炎，乳腺

炎，血管の感染など。

2．SSIの診断
人工異物を用いていない場合は術後 30日以内とする。ヘルニアメッシュ，人工血管，人工関節など人工異物を留置

する手術では術後 1年以内に，手術手技に関連して起こる感染を SSIと定義する。
a．表層切開 SSI
少なくとも下記の 1つに該当する必要がある。

①表層切開部位から化膿性排液がある。
②表層切開部位から無菌的に採取した浸出液または組織から病原菌が分離される。
③切開創の培養が陰性でも，疼痛，圧痛，限局性腫脹，発赤，熱感などの感染の症状や徴候が少なくとも 1つ当ては
まる場合。または外科医によりドレナージ目的で創が開放された場合。

④外科医または他の医師により SSIと診断された場合。
【留意事項】
表皮ブドウ球菌やコリネバクテリウム属などの皮膚常在菌が検出された場合は，①，③，④を参考に脂肪壊死との

鑑別を行う。ただし縫合糸刺入部の小膿瘍は SSIとしない。
b．深部切開 SSI
少なくとも下記の 1つに該当する必要がある。

①手術部位の臓器�体腔からではなく，深部切開部位から排膿がある。
②深部切開創が自然に離開した場合，あるいは外科医により人為的に離開された場合で，かつ切開創の培養が陽性か
あるいは培養されていない場合で，疼痛，圧痛，限局性腫脹，発赤，熱感などの感染の症状や徴候が少なくとも 1
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つあてはまる場合。または外科医により計画的に切開創が開かれた場合。
③膿瘍または他の深部切開感染が直接的または再手術中，病理組織学的検査，画像検査により証明される場合。
④外科医または他の医師により SSIと診断された場合。
【留意事項】
創離開例において，明らかな感染兆候なく，検出菌も陰性または皮膚常在菌の場合は SSIとしない。
c．臓器�体腔 SSI
少なくとも下記の 1つに該当する必要がある。

①創から臓器�体腔に入っているドレーンから化膿性排膿がある。
②臓器�体腔の液体や組織から無菌的に採取した検体培養から病原体が分離される。
③膿瘍または他の臓器�体腔感染の証拠が直接的にまたは再手術中，病理組織学的検査，画像検査により証明される。
④外科医または他の医師により SSIと診断された場合。
【留意事項】
また縫合不全はここに分類する。臓器�体腔に原因がなく，明らかなドレーン挿入路感染は SSIとしない。
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