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経 口抗菌剤の消化管術前処理 としての意義

KanamycinとOfloxacinの 比較

谷村 弘 ・斎藤 徹 ・稲本 俊 ・小林展章

京都大学医学部第2外 科

(昭和59年6月19日 受付)

消化器疾患の手術に際して術前に経口合成抗菌剤Ofloxacinを 投与 し,糞 便中および消化管粘液

中細菌数,糞 便中薬剤濃度の測定とその臨床効果を,従 来から頻用されて きたKanamycin投 与時

と比較,検 討 し,以 下の成績を得た。

1)ofloxacin 600mg/日 を3日 間 および5日 間投与後の糞便中平均薬剤濃度は,そ れぞれ151

μg/g,124μg/gと 低値であった。一方,Kanamycin2g/日 を3日 間および5日 間投与後の糞便中

平均薬剤濃度は,そ れぞれ5,916μg/g,7,364μg/gと 著 しく高値を呈した。

2)Ono翼acinの3日 間投与により,糞 便中の総細菌数は8.49log10/g(以 下菌数はすべて10910/g

で示す)か ら6.50と 有意に減少した(P<0.01)。 特に大腸菌群の菌数は5.79か ら0.55と 殆 ど

殺菌され,嫌 気性菌のBacteroides群 も 乳12か ら5.15ま で減少したが,グ ラム陽性菌のStnpt-

ococcus群 の減少はわずかであった。5日 間投与でも3日 間投与と同様の成績を示した。

3)Kanamycin3日 間投与後の糞便中総細菌数は8.73か ら5.78と 有意に減少し,そ の主な変

化は大腸菌群であったが,Oflomcinに 比べてその減少は軽度であった。Streptocoocus群 とBac-

teroides群 の菌数は3日 間投与では一旦減少したが,い ずれも5日 間投与では 投与開始前の菌数と

変 らず,こ れらの菌の再増殖が示唆された。

4)吻 合部の消化管粘液中の細菌数は,好 気性菌数では,ofloxacim投 与群で小腸粘液が10例

中8例 で0と なり,平 均でも0.85と,Kanamycin投 与例の3.49に 比べ,400分 の1と 低値を

示し,結 腸粘液もそれぞれOnoxacin投 与例3.18,Kanamycin投 与例 翫21と,Ofloxacin投 与

例が1/100と 優れた成績であった。嫌気性菌数では,小 腸粘液,結 腸粘液ともに両薬剤間で大きな

差は認めなかった。

5)高 カロリー輸液(IVH)や 経腸栄養剤(ED)投 与が糞便中細菌叢に与える影響を薬剤別に検

討 した結果,onoKacin投 与では,IVH群,ED群 が無処置群に比べ,糞 便中総細菌数,好 気性菌

数,嫌 気性菌数が著明に減少したが,Kanamycin投 与では各群間に殆ど差を認めなかった。

6)術 後創感染の発生率は,Ofloxacin投 与例では5.3%と 低かったが,Kanamycin投 与例で

は16.7%と3倍 も発生し,さ らに1例(8.3%)に 縫合不全を生 じた。

人工吻合器や新しい吸収性縫合糸など手 術 器具の改

良,高 カロリー輸液(IVH)や 成 分栄養法(ED)の 進

歩,優 れた抗菌剤の出現により,重 篤な術後合併症の頻

度は激減し,消 化管手術を比較的安全に施行することが

可能となった。とはいえ,同 じ消化器手術といえども,

上 部消化管や肝・胆道系の手術に比べ,元来多数の腸内細

菌が棲息する下部消化管の手術後には,創 感染や縫合不

全など局所の細菌感染に基づ く合併症の頻度はいまだ少

なくなく,簡 便かつ効果 の優 れ たColon preparation

が渇望されてきた。

われわれは,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌

に対し優れた抗菌力を有するオキサジン系の経口合成抗

菌剤Ofloxacinに 注 目し,消 化器疾患の手 術に際して

術前に経口投与 し,糞 便中および消化管粘液中細菌教.

糞便中薬剤濃度の測定とその臨床効果を,従 来から頻用

されてきたKanamycin投 与時と比較,検 討した。

I. 対 象 と 方 法

昭和57年3月 より12月 までの10か 月間に京都大

学医学部附属病院第2外 科に入院 し,消 化器疾患のため

開腹手術を施行した症例の うち,結 腸 ・直腸癌12例,

胃癌13例,そ の他の悪性腫瘍3例,良 性疾患3例 の計

31例 を対象とした。封筒法による無作為割付を行なっ

て,Ofloxacin投 与例とKanamycin投 与例の2群 に分

け,薬 剤投与 は3日 間 または5日 間とした。Ofloxacin
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Table 2 Background of patients

3日 間投 与 例 は 男3例,女8例 の計11例 で,年 齢 は

63.3±11.6歳,体 重 は49.0± 乳6kg,5日 間 投 与 例 は

男4例,女4例 の計8例 で,年 齢 は624±9.6歳.体 重

は48.3±9.2kgで あ っ。Kanamycin 3日 間 投 与 例 は

男2例,女5例 の計7例 で,年 齢 は50.7±14.9歳,体

重 は50.7±8.8kg,5日 間投 与 例 は男5例,年 齢 は66.4

±7.9歳,体 重 は56.8±11.0kgで あった(Table 1,

2)。

手術施行予定日の4～6日 前に 糞便を 湿潤重量で59

採取 し,糞 便中細菌数を測定した後,ofloxacin 200mg

1日3回,ま たはKanamycin 500mg1日4回 を,連 続

3日 間もしくは5日 間,手 術前日まで経口投与 した後,

マグコロールまたはラキソベロンなどの下剤を手術前夜

に内服させ,高 圧またはグリセリン浣腸を手術当日朝に

施行するなど機械的腸管洗滌も可能な限 り施行 して,手

術当日朝の糞便を湿潤重量で59採 取した。なお,手 術

日より6日 以前からIVHやED投 与を行なっている症

例では,手 術前日までそれを継続することとした。

検体は通気孔を 作製 した 滅菌カップ(栄 研製)に 移

し,嫌 気 パ ック(ア ネ ロ メイ ト:日 水 製)に 封 入 し,直

ち に フ リーザ ーで-20℃ に凍 結 した後,保 存 し,翌 日

中 に検 体 中 の菌 数 測 定 を 実 施 した。

培 地 と して は,総 菌 数 用 にGAM(日 水),Enteroba-

cteriaceae用 にBTB(日 水),Streptococcus用 に血液 寒

天 培地(TSA(BBL)+7%羊 血 液),S.faecalis用 に

EF(日 水),Yeas的 用 にCandida GE(日 水)の5種 類

の平 板 培 地 を 使用 した。 糞 便10倍 段 階希 釈系 列(10-1,

10-2,… …10-12)の そ れ ぞ れ0.1mlを 各平 板 培地 に塗

布 し,35℃,24時 間(た だ し,Candida GEは48時

間)好 気 培 養 した。 ま た,GAMとBacteroidaceae用 の

Bacteroides(日 水)の2種 類 の平 板 培 地 に も前 者 と同様

に 塗布 し,35℃,48時 間 嫌 気 パ ック シス テ ム(ガ スパ ッ

ク:BBL)に よっ て培 養 した 。

平 板 培 地 上 のcolony形 態,グ ラム染 色 標本 の検鏡 お

よび定 法 に よ り菌 種 を 同定 し,平 板 上 のcolony数 を数

え,糞 便 お よび 消 化 管 粘液1g中 の 菌 数 を算定 した。

さ らに 糞 便 中 か ら検 出 され た 大 腸 菌稀Streptococcus

に対 す るOfloxacin,KanamycinのMICを 日本化学療
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Fig.1 Concentration of ofloxacin and kanamycin
in feces

法学会標準法に準 じて後日一括測定し,ま た,糞 便中の

薬剤濃度についても測定した。なお消化管粘液は市販ペ

ーパーディスクを滅菌したものを用いて手術時に吻合部

腸管(肛 門側),か ら採取 し,消 化管粘液中の菌数測定に

供 した。

糞便中薬剤濃度の測定は,OfloxacinはE.collkpを,

KanamyeinはAntibiotic medium 5(Difeo)を 塙地と

し,B.subtilis ATCC 6051を 検定菌とした薄層平板ディ

スク法にて測定した。試料の希釈は0.1Mリ ン酸緩衝

液pH 8.0に て行なった。

II.成 績

1)糞 便中薬剤濃度(Table 1,Fig.1)

Ofloxacin 600mg/日 を3日 間経 口投与後の糞便中薬

剤濃度は32.58～333.31μg/g(平 均151±89μg/g,n=

9).5日 間投与後の濃度は46～204μg/g(平 均124±

66μg/g,n=6)と,消 化管からかなり吸収されるため,

Table 3 Sensitivity distribution of bacteria isolated from feces MIC (ƒÊg/ml)

Fig.2 Effect of treatment with antibacterial agents on fecal flora

Total

Ofloxacin

Kanamycin

Aerobes

Ofloxacin

Kanamycin

Anaerobes

Ofloxacin

Kanamycin
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糞便中では低値であった。体重kg当 りの投与量(mg/

kg/日)と 糞便中薬剤濃度との 相関関係は,3日 間投与

例では 殆ど認められ なかったが,5日 間投与例 でr=

-0 .631と 負 の相関関係が認められ,体 重kg当 りの摂

取量の少ない例ほど腸管からの吸収が悪 く,か えって糞

便中薬剤濃度が高い傾向が認められた。

一方,Kanamycin 2g/日 を3日 間経口投与後 の 糞

便中薬剤濃度は1,354～14,612μg/g(平 均5,916±4,738

μg/g,n=7),5日 間投与後の糞便中薬剤濃度は7,078

～7,651(平 均7,364±405μg/g,n=2)と,当 然のこ

とながら腸管から3～5%し か吸収されないために高値

であった。

2)Ofloxacin,Kanamycinに 対 す る 糞便 中 検 出富 の

感 受 性 分 布(Table 3)

糞 便 中 か ら検 出 され た大 腸 菌 群19株,Streptococcus

26株 に対 す るOfloxacin,Kanamycinの 菌 感受 性分 布

は,大 腸 菌 群 に 対 す るOfloxacinのMICの ピー クは

0.078～0.156μg/mlに あ り,0.625μg/mlで すべ ての菌

の 発 青 を阻 止 し得,ま た,Streptococcusに 対 す るOflo-

xacinのMICも そ の ピー クが2.5μg/mlと やや 大 きい

とは い え,10μg/mlの 濃 度 で す べ て の菌 の発 青 を阻止 し

得 る こ とか ら,今 回 測 定 し て 得 られ た 糞便 中 のOflo-

xacin濃 度 で すべ ての 大 腸 菌 群,Streptococcusの 発青 を

阻 止 で きる と考 え られ た。 一 方,大 腸 菌 群 に対す るKa-

Table 4-a Effect of treatment with Ofloxacin on fecal flora (/g)

B: before treatment, A: after treatment.
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Table 4 b Effect of treatment with Kanamycin on fecal flora (/g)

B: before treatment, A: after treatment.

Fig.3 Effect of treatment with antibacterial agents on fecal flora

Bnterobactei iac

Ofloxacin

Kanamycin

Strcptocc1r

Ofloxacin

Kanamycin

Bacteroidareae

Ofloxacin

Kanamycin
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namycinのMICは そ の ピー クが10μg/mlと 大 き く,

50μg/ml以 上 の 耐 性 菌 が4株 も 認 め られ,Streptococ-

cusに 対 す るKanamycinのMICも そ の ピー クが50

μg/mlと 極 め て 大 き く,か つ,50μg/ml以 上 の耐 性株 が

9株(34.6%)も 認 め られ た 。

3)薬 剤 の投 与 に よる糞 便 中細 菌 叢 の変 動(Table 4-

a・b,5,Fig.2,3)

糞 便 中 の細 菌 数 は 実 数 に てTable 4-a・bに,log 10/g

にてTable 5に 示 した 。

糞 便 中 総 細 菌 数 はOfloxacinの3日 間 投 与(n=11)

に よ り投与 前 の8.49±1.68 log 10/gか ら6.50±1.82へ

と有 意(P<0.01)に 減 少 し,5日 間投 与 例(n=8)で も

8.57±1.09か ら7.06±1.64へ と有 意(P<0,05)に

減 少 した。Kanamycinの3日 間 投 与 例(n=の でも,

8.73±0.94か ら5,78±1.70へ と有 意(P<0.01)に 減

少 した が,5日 間 投 与例(n=5)で は7.65±1.34か ら

7.69±0.97と 少 し増 加 した。

好 気 性菌 数 は,ofloxacinの3日 間 投与 例 で は7.53±

1.65か ら5.29±1.59と 有 意(P<0,01)に 減 少 し,5

日間 投 与 例 で も7.89±1.47か ら5.60±290へ と減少

す る傾 向(P<0.1)が み られ た 。一 方,Kanamycinの3

日間 投 与 で は,7.69±1.17か ら4.62±2.50へ と有 意

(P<0.05)に 減 少 し た が,5日 間 投 与 例 で は7.25±

1.16か ら7.40±1.01へ と少 し増 加 した。

嫌 気 性 菌 数 に おい て も,Ofloxacinの3日 間,5日 間

投 与 例 で,そ れ ぞれ7.47±248か ら6.06±237,8.26

±1.04か ら6.66±1.44と いず れ も有 意(P<0.05)に

減 少 した の に対 し,Kanamycin投 与 例 で は,3日 後 に

は8.38±1.12か ら5.09±1.54へ と有意(P<0.001)

に減 少 した が,5日 後 に は 乳13±1.51か ら7.24±0.98

へ と増 加 し,Kanamycim 5日 間 投 与後 の総 細菌 数の増

加 は好 気 性菌 数 お よび 嫌 気性 菌 数 の両 者 の増 加 に基づ く

こ とが判 明 した。

次 に,大 腸菌 群,Streptococcus群,Bacteroides群 の

細菌 数 では,グ ラ ム陰 性 桿 菌 で あ る大 腸 菌群 は,Ofloxa-

cinの3日 お よび5日 間 投 与 で,そ れ ぞ れ5.79±2.95

か ら0.55±1.81(P<0.001),6.05±2.19か ら0.90±

1.87(P<0.001)と 有 意 に減 少 し,Kanamycin投 与例

に お い て も,3日 後 に は6.34±1.85か ら1.42±1.98

と有 意(P<0.01)に 減 少 し,5日 後 に も有 意 ではない

が,4.97±3.28か ら1.02±2.29に 減 少 し,再 増 殖は認

め られ なか った 。薬 剤 投 与 後 の 糞 便 中大 腸菌 群 細菌の消

失 率 は,Ofloxacin投 与 例 で84.2%(16/19),Kanamy-

cin投 与 例 で66.7%(8/12)と 推 計学 上 は 差を 認めなか

った 。

一 方 ,Streptococcus群,Bactcroihs群 で は,Ofloxa`
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Fig.4 Bacterial flora of the intestinal mucus isola.
ted from patients after treatment with anti-
bactgrial agents

cinの3日 間 投 与 に よ り,そ れ ぞれ6.37±1.15か ら

4,82±1.95(P<0.05)へ,7.12±2.47か ら5.15±1.88

(P<0.01)へ と有 意 に減 少 し,5日 間 投 与 例 で もそ れ ぞ

れ,6.63±1.38か ら4.09±2.26(P<0.05),7.29±

1,68か ら5.65±1.83(P<0.1)と 有 意 に減 少 な い し減

少する傾 向を示 した 。Kanamycinの3日 間 投 与 に よ り,

Baeteroides群 は7.84±1.69か ら413±2.37へ と有 意

(P<0.01)に 減 少 し,Streptococcus群 も有 意 で は な い

Fig.5 The number of Enterobacteriaceae of the

intestinal mucus isolated from patients after

treatment with antibacterial agents

(n=10)(n=2)(n=4)(n=4)

が6.10±1.54か ら3.37±3.01へ と 減 少 したの に 対

し,5日 間 投 与 例 で はBacteroides群,Streptococcus群

とも に それ ぞ れ5.38±1.69か ら6.56±1.41,5.79±

Table 6 Bacterial flora of the intestinal mucus isolated from patients after treatment with antibacterial agents

a) Ofloxacin (/g)
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b) Kanamycin (/g)

Table 7 Effect of combination treatment with IVH or ED on change of fecal flora

a) Ofloxacin (3 or 5 days) Mean•}S. D.(log 10/g)

b) Kanamycin(3 days)

***P<0
.001,**P<0.01,*P<0.05,*P<0.1

IVH: Intravenous hyperalimentation, ED: Elemental diet.

1.82か ら 乳24±0.93へ と投 与 開 始前 の細 菌数 以 上 に 増

加 した 。

4)消 化 管 粘 液 中細 菌 叢(Fig.4,5,Table 6)

開 腹 術 中 に腸 管(十 二指 腸,空 腸,回 腸,結 腸,直

腸)の 吻合 部 肛 門側 の粘 膜 面 か ら得 られ た粘 液 中 の細 菌

叢 を 小 腸,結 腸 ・直 腸 とに 分 け て 検討 した 結果,小 腸

に お け る 総 細 菌数 はofloxacin投 与例(n=10)で は

10910/gに て2.13とKanamycin投 与 例(n=2)の

3,49に 比 べ23倍 低 値 を示 した。 好 気 性 菌 数 ではoflo-

xacin投 与例 の3.49に 比 べ440倍,嫌 気性 菌 数 で は

1.99とKanamycin投 与 例 の2.52に 比 べ3倍 低 値 を 示

し,好 気 性菌 数 にお い て著 明 な差 が認 め られ た。 菌 種 別

に検 討 す る と,大 腸 菌 群 では,ofloxacin投 与 例 は0.25

とKanamycin投 与 例 の3.48に 比 べ,約1,700倍 も著

明 に減 少 し,Streptococcus群 は 両薬 剤 の 投 与後 に は 共

に0で あ った が,Bacteroides群 は抗 菌 力 とは 一 致 せ ず

にKanamycin投 与例 では0に 消 失 したの に対 し,0flo-

xacin投 与例 では1.30と わ ず か で あ る が検 出 された。

結 腸 ・直 腸 に お い て もofloxacin投 与 例(n=4)で は

Kanamycin投 与 例(n=4)に 比 べ,総 菌 数 で5.04と,

5.78に 比 べ5倍,好 気性 菌 数 で3.18と,5.21に 比 べ

100倍,嫌 気 性 菌 数 で4.14と,4.34に 比 べ1.6倍 で

あ った。 菌 種 別 に み る と,大 腸 菌 群 は、Ofloxacinの 投与

に よ り全 例0と 消 失 した の に対 し,Kanamydn投 与例

で は3例 が消 失 した が,1例 は7.52と 著 明 な菌量 を認

め た 。Streptococcus群 はOfloxacin投 与 例 で は2.39と

Kanamycin投 与例 の3.23に 比 べ7倍,Bacferoides群

にお い て も3.29と3.72に 比 べ3倍,ofloxacin投 与例

の 方 が 各 細菌 数 は低 値 を 示 した。

5)IVH,EDの 糞 便 中 細菌 叢 に与 え る影 響(Table 7)

ofloxacinの3日 また は5日 間投 与 例 の なか で,IVH

を施 行 した7例(1群),EDを 施 行 し02例(II群),
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これらの処置 を しな かった10例(III群),お よ び

Kanamycinの3日 間投与の7例 の うち,IVHを 施行 し

た2例(IV群),EDを 施 行した3例(V群),こ れ らの

処置をしなかった2例(VI群)に ついて.腸 内容が糞便

中の各種細菌の菌数減少に 与える影響をI～III群 間 と

IV～VI群 間にて比較検討した結果,も ちろん 両薬剤の

殺菌効果を無視できないが,総 細菌数は1群2.70,II群

407,III群0.71,IV群2.85,V群3.07,VI群2.87と

Kanamycin投 与下では差を認めなかったが,ofloxacin

の投与下では,ED群,IVH群 は無処置群に比べ,100

倍以上減少してい。。

好気性菌数はI群3.40,II群4.26,III群1.06,IV群

2.33,V群3.46,VI群3.22とOfloxacinの 投与 下

では,ED群>IVH群>無 処置群の結果で あった が,

Kanamycin投 与下ではIVH群 のみ減少が軽度であっ

た。

嫌気性菌数はI群2.36,II群2.08,III群0.75,IV群

3.21,V群3.60,VI群2.92と 嫌 気性菌に抗菌力を示さ

ないKanamycinの 投与下ではIV～VI群 間に差を認めな

かったが,嫌 気性菌に強い抗菌力を有するOfloxacinの

投与下ではIVH群>ED群>無 処置群と無処置群の減

少が最も軽度であった。 しかし,Bacteroides群 をみる

と,I群2.83,II群3.09,III群0.88,IV群2.53,V

群4.64,VI群3.50とIVHの 施行はBacteroihs群 に

影響を及ぼさないが,ED群 ではBacteroidcs群 の減少

が著明に認められた。

6)術 後創感染,縫 合不全症例の検討

Ofloxacin投 与後に創感染を生じたのは1例(5.3)の

みで,Kanamycin投 与後 に創感染を 生じたの は2例

(16.7%)あ り,縫 合不全の1例 を合わせると術後感染

率は25%(3/12)と 約5倍 の 高値で あった。創感染3

例から得られた菌は,E.coli 1株,Proteus 1株,P.

aeruginosa 1株 であ り,縫 合不全1例 からはP.rettgeri

とS.faecalisが検 出された。Ofloxacin投 与後に創感染

を生じ01例 は,ED,高 圧浣腸,下 剤(マ グネシウム製

剤)の投与を受け。が,Ofloxacin 3日 間投与症例中,

投与後の糞便中から唯一大腸菌群(106個/g)が 検 出さ

れた症例で,感 染創からE.coliが 検出された。 なお投

与後糞便中の他の細菌数は少量であった。

Kanamycin投 与後に 創感染を 生 じた2例 の うち1例

は,マグネシウム製剤の投与を受けてお り,手 術日朝の

糞便および消化管粘液中の大腸菌群は0で あったが,感

染創からはProteusが 検 出された。他の1例 はKanamy-

cinの5日 間投与例で,IVH,浣 腸,マ グネシウム製剤

の投与を受けてお り,消 化管粘膜からはStreptococcus

群のみが検出され,感 染創からはPaeruginosaが 検 出

された。

縫合不全はKanamyclnの5日 間投与例で,高 圧浣腸

とマグネシウム製剤の投与を受けており,投 与後の糞便

中の大腸菌群数は0と な り,投 与後の好気性菌 としては

StrePtococcus群 が1.2×107個 と多く検出され,腹 水か

ら検出された細菌はS.faecalisとP.rettgeriで あった。

なお,Ofloxacinま たはKanamycinの 投与により腹

部不快症状などの副作用および臨床検査値異常を来たし

た症例は1例 も認められなかった。

III.考 察

腸吻合を必要とする消化器疾患の手術,特 に下部消化

管の手術後には,消 化管内糞便量や糞便中細菌数が多い

時に起こる創感染や縫合不全などの合併症が高頻度にみ

られ,そ のため,機 械的腸管洗條法や抗生剤の 投与な

ど,種 々のColon preparationの 工夫が試みられてき

た。

機械的洗條法には,(1)流 動食と下剤および院腸を併用

する方法,(2)EDに よ り糞便生成量を 減らす方法,(3)

経鼻 胃管より電解質溶液を 大量注入するWhole bowel

irrigation,(4)マ ンニ トールもしくは ポ リエチレングリ

コールを経口投与するOral irrigation,(5)IVHに より

糞便生成量を減らす方法がある。

IVHを 除 く,他 の4つ の機械的洗條法を比較検討し

た報告によると,抗 生剤を併用 しない時の施行後の糞便

中細菌数はOral irrigation>Whole bowel irrigation>

流動食+下 剤>EDと,EDが 最 も優れており,な かで

もOral irrigationと してマンニ トールを使用 した際に

はE.coliが 異常に増加するので好ましくなく,自 覚症

状として腹痛,肛 門痛,悪 心 ・嘔吐の発生頻度の比較で

は,Whole bowel irrigationの 過半数に悪心 ・嘔吐が認

められた り,流 動食に 併用した マグネシウム製剤(下

剤)に よりその過半数に腹痛が認められるなど,こ れら

の自覚的副作用の面からも,さ らにWhole bowel irri-

gationを 施行する際には特別の 便器と専属の 看護婦を

要する不利さがあるなどの点より,術 前処理として は

EDが 最も優れているという1)。しかし,肝 心の腸管内

糞便量はWhole bowel irrigationが 最 も少なく,EDが

最 も多く,ま たEDは 高値で,6日 間以上継続投与しな

いと不充分なこともあ りこれ らのみでは問題点を残 した

ままになっている。

ED同 様の宇宙食や無残渣食にて創感染発生率が低下

したとする報告2,3)もあるが,他 方では,こ れ ら特別食を

投与 しても術後の縫合不全の発生頻度は 減少せず4),ま

たEDを 投与しても糞便中細菌数そのものは不変であ

り,こ れに下剤や浣腸を併用 しても糞便中細菌数,さ ら

に創感染や縫合不全の発生頻度は普通食の際と差が認め
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られず5,6),完全絶食であるIVHで も同様に,創 感染の

発生率が5日 以内施行群は5日 以上施行群の7倍 も高率

であることから7),最低5日 間以上投与継続施行す るの

では,臨 床的にはあま り効率がよくない。

このように各種の機械的洗條法が腸内細菌数や創感染

率に及ぼす影響はそれほど多くなく,む しろ抗菌剤の与

える効果が最も大きいと考えられる。現在,下 部消化管

の手術に際 して術前に抗菌剤を投与 しない消化器外科医

は外国でも2～13%と 少なく8,9,10),使用されている抗

菌剤 としては,Sulphonamidesを 含むものが過半数を占

め,次 いでNeomycin,Metronidazoleの 順である。最

近ではCephem系 薬剤であるCEZ 11)やCMD 12)を投与

している例もでてきた。

しかし,こ れらの薬剤では,グ ラム陽性菌 グラム陰

性菌,嫌 気性菌に幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌力を

有するものではないため,ど うしても2種 類以上の薬剤

を併用投与するのが常となっていた。しかもそれらの組

合せによってもまだ充分にすべての菌に抗菌力を発揮で

きず,ま た抗菌力が弱いために,Table 6に 示す菌が感

染創から検出されている。各施設13～18)における感染創か

らの検出菌はその種類,そ の頻度が施設ごとに全 く異な

り,投 与された抗菌剤がすべての菌種に抗菌力を発揮で

きていないために このような結果となったと考えられ

る。

感染創から検出される菌種は腸管内で菌量が多い菌と

一致することが多いが,抗 菌剤投与例の感染創から検出

された302株 の細菌のうち,S.faecalis 11株(3.6%)

を除 くグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌を合わせ

た276株(91.4%)はOfloxacinのMICと 糞便中薬剤

濃度からは糞便中にてその菌数を0も しくは著明に低下

させ得る菌である。

抗菌剤の投与経路として,経 口(内 服剤)投 与と非経

口的(注 射剤)投 与のいずれが優れているかについては

議論の分かれるところである。一般的に 内服剤は 術前

に,注 射剤は術中もしくは術後に投与されるが,内 服剤

の利点は腸内細菌に直接接触して抗菌力を発揮できるこ

とや腸管から殆ど吸収されないために肝障害や腎障害な

どの重篤な副作用を惹起する率が低いことが挙げられ,

他方,注 射剤の利点としては,血 行性に吻合部腸管壁や

手術創に移行して感染の発生を 抑制 し得ることと同時

に,他 の部位の感染,す なわち,胆 道感染症,尿 路感染

症や呼吸器感染症を予防できる点がある。このように内

服剤と注射剤には体内動態からそれぞれの利点を有する

が,本 試験で取り上げ。ofloxacinは,経 口摂取不能時

を除けば,内 服剤と注射剤の両者の利点を兼ね備えてい

るものといえよう。すなわち,(1)経 口投与により腸内細

菌に直接接触 して,そ の強い抗菌力を発揮できること,

(2)また腸管からかな り吸収されるために,吻 合部腸管の

粘膜内にも移行し,手 術時にはその部位の好気性菌数を

殆ど0に することができること,(3)さ らに手術時に細菌

の増殖を防ぐのに充分な肝,腎,肺 組織内濃度に連し,

胆汁中移行も優れているので19),(4)胆汁を介して腸管内

に出現 して再び抗菌力を発揮できるとい う多くの利点を

兼ね備えているわけである。

さて実際にofloxacinの 投与は,確 かに優れた抗菌力

により糞便中および消化管粘液中の グラム陰性菌,グ ラ

ム陽性菌,嫌 気性菌すべての発青を抑制し,菌 数の減少

を認めたが,そ の糞便中細菌数や創感染の発生率を他剤

投与例の報告と比較すると,糞 便中細菌叢の 変動は,

Metronidazole 1),MetronidazoleとKanamycinの 併

用2。),MetronidazoleとNeomycinの 併用21)では,そ れ

ら抗菌剤の投与によっても,好 気性菌数,嫌 気性菌数と

もに菌数はまったく減少して いないのに対し,0floxa-

cinが 大腸菌群を殆ど消失せ しめ,か つ,嫌 気性菌数や

Streゆtococcus群 をも減少せしめたわれわれの成績とが

対照的である。

次に,手 術後の創感染の発生率を比較すると,OflOxa-

cin投 与例では5.3%とKanamydn投 与例の16.7%

の約1/3の 頻度であった。経 口抗菌剤投与後の創感染発

生率は,諸 家の報告によると,Neomycin単 独では25～

41.2%22,23),Metronidazole単 独では30%22),Kanamy-

cin単 独では28%23),Phthalylsulfathiazolc単 独では

37%23)と 極めて高く,経 口抗菌剤併用例では,Erythro-

mycinとNeomycin併 用で5～9%23),Metmnidazole

とNeomycin併 用で4.5～17.6%16,22,24,25),Neomycin

とTetracycline併 用で4.6～12%23,26)と 単独投与例よ

り優れているが,そ れでもofloxacin投 与時の成績には

まだ劣る結果である。非経口投与の注射剤の使用では,

Phthalylsulfathiazole45%27),Metmnidazole 27.1%12),

Lincomycinl2%11)で あ り,こ れらの旧い注射剤の成績

は不良であったが,Cefamandoleは3.6%12)とCephem

系薬剤では優れた成績が得られるようになった。

以上の成績は,ofloxacinな ど消化管から吸収される

合成抗菌剤が,そ の抗菌力,抗 菌スベクトル,吸 収・排

泄 ・体内分布など薬動力学的特後から理論的にも,ま た

臨床の実際における内服剤,注 射剤投与例の成績との比

較でも,Ofloxacin投 与による成績が優れており,消 化

管手術の術前予防投与として,少 なくとも現状では有用

な薬剤の一つであるといえよう。
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EFFICACY OF ORAL ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS

WITH KANAMYCIN AND OFLOXACIN IN

GASTROINTESTINAL OPERATION

HIROSHI TANIMURA, TOHRU SAITO, TAKASHI INAMOTO

and NOBUAKI KOBAYASHI

Second Department of Surgery, Kyoto University School of Medicine

Ofloxacin, a new oral antibacterial agent, was administered for antibiotic prophylaxis in gastro-
intestinal operation, and compared for efficacy with Kanamycin, an antibiotic agent frequently used
for this purpose. The bacterial counts in feces and intestinal mucus, drug concentration in feces
and the clinical efficacy were examined in 31 patients.

The results were as follows:
1. The concentration of Ofloxacin in feces after 3 and 5 daily administrations of 600 mg were 151

and 124 pg/g, respectively. On the other hand, 3 and 5 daily administrations of 2 g Kanamycin

produced fecal drug levels as high as 5916 and 7364 itglg, respectively.
2. The total bacterial count in feces significantly decreased from 8.49 logio/g at the Ofloxacin

treatment to 6. 50 on day 3 of treatment (P<0. 01). Particularly, Enterobacteriaceae were nearly
sterilized (5.79 to 0.55). Bacteroidaceac also decreased from 7.12 to 5 .15, yet the Streptococcus
count changed insignificantly. The results were similar on days 3 and 5 of Ofloxacin treatment .

3. Three days of Kanamycin treatment decreased the bacterial count in feces significantly from
8. 73 to 5. 78 mainly due to the decrease of Enterobacteriaceae, although the bacteria in feces regrew
to the initial level on day 5 of treatment.

4. The bacterial count in mucus of the anastomized intestine was determined . Ofloxacin removed
aerobes from small intestinal mucus in 8 of 10 cases. In colonic mucus , the bacterial count in the
Ofloxacin-treated group (3.18) was 1/100 of the Kanamycin treated (5 . 21).

No significant differences were observed between both drugs with regard to aerobes in small
intestinal and colonic mucus.

5. Effects of intravenous hyperalimination (IVH) or elemental diet (ED) combined either
antibiotic agent on fecal flora were examined. Patients receiving IVH or ED with Ofloxacin showed
a marked decrease in counts of total bacteria, of aerobes and of anaerobes than the controls . However,
Kanamycin had no significant influence on IVH or ED .

6. The incidence of postoperative infection was as low as 5. 3% in Ofloxacin-treated group whereas
as high as 16.7% in the Kanamycin-treated. Furthermore , the suture failed in a Kanamycin-treated
case (8. 3%).


