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大腸手術の術後感 染予防―Tobramycinの 術前投与
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大腸手術の感染予防対策として術前にTobramycinの 経 口投与を行ない,血 中および便中濃度の測定,腸 内細

菌叢の変動,術 後感染について観察した。Tobramycinは 殆んど腸管から吸収されず,便 中に高濃度に検出され

た。960mg2日 間の投与により,腸 内細菌数は著減し,と くにE.coli,Klebsiellaは 消 失または減少し,新 た

にyeast-like bodyが 検出されるようになった。術後感染は19例 中1例,う ちClindamycinと 併用 した例は11

例中0で あった。Fradiomycin,Kanamycinに くらべ有意に術後感染が減少した。

緒 言

大腸には無数の細菌が常在するために手術操作に当た

って感染の機会が多い。化学療法剤の発達 した今 日にお

いても大腸手術の術後感染は減少しておらず,当 教室の

1964年から1979年 までの大腸癌手術330例 の術後感染

率を観察すると,1960年 代38%(33/86),1970年 代37

%(90/244)と なり両年代に差が見られていない(Table

1)。また,感 染巣からの細菌培養と感受性試験の結果,

Kanamycinに 対する感受性が陰性でGentarnicinに 対

する感受性が陽性の菌が目についた(Table2)。 したが

って,今 回大腸手術の術前投与として従来から行なって

いたKanamycinに か えてGentamicinと 同 じ抗菌ス

ペクトラムを有するTobramycinを 投 与して腸内細菌

致の変動および術後感染について観察 した。

材 料 と 方 法

1. 症 例

1979年1月 から1980年5月 までの期間に大腸癌手術

を受けた19例,す なわち回盲部癌3例,上 行結腸癌3

例,横行結腸癌2例,S状 結腸癌5例,直 腸S状 部癌1

例,直腸癌5例 を対象とした。

2. Tobramycin経 口投与後の血中濃度の測定

Tobramycin注 射用アンプル4筒 ,す なわち,240mg

を単シロップ50m1に 稀釈して2例 の大腸癌患者の術前

に1回経口投与
。投与後30分, 60分, 120分,180

分,360分 に採血し血清中のTobramycinの 濃度をB.

subtilis (ATCC-6633)株 を 検定菌(Tobramycinの

MIC0.19μg/ml)と してAgar well法 で測定 した
。

3. Tobramycin経 口投与後の糞便中濃度の測定

直腸癌手術2週 間後の人工肛門を有す る患者にTo-

bramycin960mgを 単 シロップで稀釈して1日4回,2

日間経 口投与,第1回 投与後,24時 間,32時 間,48時

間,56時 間の糞便を人工肛門部の ラパックを交換する

ことにより採取。生理的食塩水で5倍 に稀釈 して検体と

Table 1 Yearly distribution of postoperative inf ec-

tion
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Table 2 Sensitivity for Kanamycin and Gentamicin

Table 3 Serum concentrations of oral administration 

of Tobramycin

した。 これを測定時にさらに5倍 に稀釈 してB.subtilis

株を検定菌として測定 した。

4. Tobramycin経 口投与前後の腸内細菌叢の変動

Tobramycinは960mg,分4,2日 間,Clindamy-

cinは1,200mg,分4,2日 間経口投与を行なった。

TobramycinとClindamycin併 用投与7例 の計9例 の

対象症例の糞便を投与前後に採取 し,好 気および嫌気

培養を行なった。好気性腸内細菌の 同定はEnterotube

(Roche)お よびApL20Eで 行 ない,嫌 気性菌の培養

同定,定 量はGasPak法 および岐大法によった。

5. Tobramycin経 口投与による術後感染

大腸癌手術の術前処置として薬剤投与を行なった243

例の 症例について 術後 感 染 を観 察 した。Fradiomy-

cin70例,Paromomycin10例,Kanamycin104例 と

Tobramycin19例 について比較した。

結 果

1. 血 中濃度

Tobramycin内 服後の血中濃度は殆んど上昇せず,1

例で最高値がわずかに0.2μg/mlを 示 しただけで他の1

例は全検体検出不能であった(Table3)。

2. 便中濃度

経 口投与後24,32時 間値では5倍 量の希稀液でホモ

Table 4 Fecal concentration of oral administration 

of Tobramycin

Fig. 1 Bacterias isolated before and after oral ad-

ministration of Tobramycin and Clindamycin

ジネー トしても検出不能であったが48時 間,56時 間で

は高い濃度のTobramycinが 検出された(Table4)。

3. 腸内細薗叢の変動

Tobramycin,Clindamycin内 服により腸内細菌叢の

変動が観察された。9検 体の好気および嫌気培養で検出

された菌種は投与前,好 気培養25株,嫌 気培養19株

であったが,投 与後,好 気培養6株,嫌 気培養9株 と著

明に減少 した。また投与後の好気培養で56%(5/9),嫌

気培養で22%(2/9)に 細菌が検出されなかった。菌種

別に観察すると投与によりE.coliが83%か ら 圏%,

Klebsiellaが39%か ら5%,BaCteroidesが39%か ち

22%と 減少 した。反対にyeast-like-bodyは61%に 検

出されるようになった(Fig.1)。

4. 術後感染

大腸癌手術の術後感染 と しては腹会陰式直腸切断術

後の会陰部感染,腹 壁創感染,尿 路感染が主なもので

ある。 予防的経口薬剤投与別の感染率はFradiomycin

33%,Paromomycin30%,Kanamycin40%に 対して,

Tobramycin投 与例はわずかに5%で あり,19例 中1

例に発生しただけであった。この1例 は83才 の老人の

S状 結腸癌で術後麻痺性イレウス,腹 膜炎を併発した症

例であった。X2検 定においてTobramycin投 与例の感

染率はFradiornycin投 与例に対 してP<0.05,Kana-

mycin投 与例に 対してP<0.01と 有意に少なかった

(Table5)。

考 案

大腸手術の術後感染を予防する目的で術前に行なう腸
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Table 5 Comparison of postoperative infection rate 
by antibiotic group

管処置法としては出来るだけ腸管内を空虚にする機械的

処置のほかに,出 来るだけ細菌数を減らす目的で抗生物

質の投与が行なわれる。前者については異論のないとこ

ろであるが,後 者については予防的投与が術後感染に有

効か否か,成 績が相反 している1～7)。

この原因の1つ には抗菌力の弱い薬剤や,抗 菌スペク

トラムが狭い薬剤や,ま た嫌気性菌などに無効な薬剤が

使用されていることもあげられる。最近において好気性

菌と嫌気性菌の両方に有効な薬剤の組み合わせによる,

controlled studyで 術前経 口投与群が有意に術後創感染

-の少ないことを観察した報告がでている1,3,7)。われわれ

が従来から投与して来たKanamycin-base8)をTobra-

mycin-baseに 変えた理由は,1つ にはKanamycin投

与により明らかにE.coliが 減少したが術後感染率に変

化がなかったこと,ま た,感 染巣からの膿汁の感受性試

験の結果,Kanamycinに 感受性がなく(Kanamycinの

術前投与による耐性のせいもあろうが),Gentamicinに

強い感受性を示したことな どで あ る。Gentamicinと

Tqbramycinは 殆んど同じ抗菌力,抗 菌スペクトラムを

有し,最近ではこれらの薬剤を使用 して 術後感染を 減

少させたという報告も出て来ている。SCHIMPFFら9,は

Gentamicin(1,200mglday),vancomycin(391day),

NyStatin(600万 単位/day)をnonlymphocytic leuke-

miaの患者に内服させ糞便をほとんど無菌にすることに

成功し感染症の発生を 有意に減少させている。 また,

GRIFFITHSら5,はTobramycinとLincomycinを 術中に

静脈内投与して術後感染を34%か ら5%に 減少させて

いるし,BARBERら10,は 術前にNeomycinとErythro-

mycinで 経 口投与 した群に術後GentamicinとClinda-

mycinを 静脈投与すると感染率が11%か ら7%に 減少

したと報告している。

本研究においてもKanamycin-baseで40%で あ った

感 染 率 がTobramycin-baseで5%(P<0.01)と 著 明 に

減 少 させ る こ とが 出来 た 。 このTobramyeinにClinda.

mycinやMinocyclineを 併用 した の は好 気 性 菌 だ け で

な く起 炎 菌 と して検 出 度 の 高 いBecteroidesfragilisに

対 して も抗 菌 力 を発 揮 させ る 目的 で あ った 。Clindamy-

cin, Lincomycinの 有 効 性 に関 して はKEIGHLEYらe)は

Lincomycin600mgを 手 術 当 日の朝 ,麻 酔 直 前,術 後8

時 間 毎 に5日 間 にわ た って静 脈 内 投 与 した と ころ,術 後

感 染 症 が45%か ら18%(P<0,025),手 術創 感 染 が

38%か ら12%(P<0.05),Bacteroidesの 検 出 も34%

か ら3%(P<0.005)と 有意 の低下 を観 察 して い る。 し

か し.Clindamycin,Lincomycinの 副作 用 と して稀 に 偽

膜 性 大腸 炎 が報 告 され11),ま た,最 近Clindamycinの 短

期 内 服 に よる耐 性Bacteroides fragilisの 出 現 も報 告 さ

れ て い る12,13,14)ので,も し,こ れ らの薬 剤 で 予 防的 処 置 を

術後 にBacteroides fragilisの 感染 を起 した と き に は

Clindamycin, Lincomycinの 使 用 が 出来 な くな る 恐 れ

が あ る ので,こ れ らの薬 剤 と して最 近 そ の有 効 性 が 報告

され てい る。Metronidanole15)に つ い て検 討 中 で あ る。
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PROPHYLAXIS AGAINST POSTOPERATIVE INFECTIONS 

IN ELECTIVE COLON SURGERY-ORAL ADMINISTRATION 

OF TOBRAMYCIN BEFORE SURGERY 

HIDEHITO ICHIHASHI and TATSUHEI KONDO 
The Second Department of Surgery, Nagoya University School of Medicine 

HIDEKO YAMAMOTO 

Department of Clinical Bacteriology, Nagoya Universty Hospital

The results of a preoperative antibiotic preparation in colon surgery are presented. Tobramycin, 
mainly combined with clindamycin given by mouth for 2 days prior to operation reduced significantly 

postoperative infection as compared to kanamycin (<0.01) or fradiomycin (<0.05). 
Cultures taken of the bowel before preparation and at the time of surgery showed a significant 

reduction of the flora with the elimination of E. coli and Klebsiella. 
After oral administration of tobramycin, no detectable concentration in serum and high concentra-

tion in stool were noted. 
It was concluded that the bowel preparation of tobramycin can be used effectively and safely.


