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胆嚢摘除術施行患者133例(1例 は副作用 が発現 し除外 したため解析対象は132例)に つ いて術

後,感 染予防の 目的で,Cefotiamを 投与 し,そ の術後経過か ら術後感染症発症 の指標を検討 した。

そ の結果,最 高体温 の推移,Feverindex,白 血球数,赤 沈値お よびCRP値 は腹部局所所見 とと

もに,術 後 感染症 の診断に,ま た抗生剤術後感染防止効果 の判定に利用 しうると考え られた。

外科領域において,抗 生剤は主 として術後感染症 の治

療 ならびに予防のために使用 されている。著者らはこれ

までに術後感染症に対す る各種抗生剤 の臨床効果を検討

し,そ の有効性 の評価方法につ い て す で に報告 してき

た。一 方,術 後感染の発生を防止する抗生剤の効果に関

しては2～3の 報告が散見 され るものの,効 果判定が困

難なためか確立 された評価方法はみあた らないのが現状

である。そ の理 由として,被 手術者の全身的,局 所的条

件が複雑 なことや対象臓器,手 術の種類に よって手術侵

襲が異 なることな どがあげ られ る。

今回 は,背 景因子 をできるだけ均一にす るため対象を

胆嚢摘除術を施行された患者(胆 嚢ポ リープ,胆 嚢内結

石症 および総胆管結石症)に 限定 し術後の体温 の推移や

白血球数,CRP値,赤 沈値な どの動 きを 観 察 し,こ れ

らが術後感染の発生を防止す る抗 生剤 の効果の指標 とな

りうるか ど うか検 討 した。

I.試 験 方 法

1.対 象

昭和57年10月 か ら昭和58年11月 の間に標記研

究施設に胆嚢お よび総胆管疾患(胆 嚢ポ リープ,胆 嚢内

結石症お よび総胆管結石症)の ため入院 し,胆 嚢摘除術

を受けた患者 を対象 と した。なお,術 前に胆嚢炎などの

感染を伴 った症 例はあらか じめ抗 生剤 を投与 し,感 染が

終焉 した と思われた時点 で手術を施行 した。

2.用 いた薬剤 とそ の投与方法

感染予防に用いた薬剤 はCefotiamで,手 術直後 より

1回1g,1日2回,1～2時 間 で点滴静注 した。投与

期間 は術後5～7日 間 と し,術 後経過に影響 を及ぼすよ

うな薬剤(抗 炎症剤,ス テ ロイ ド剤,鎮 痛解熱剤)は で

きるだけ投与 しない よう配慮 した。

3.細 菌学的 検討

術中に胆嚢内胆汁 を嫌気 ポーターに採取 して,東 京総

合臨床検査セ ンターへ送付 し,細 菌 を分離 ・同定 した。
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Table 1 Patients background

また,術後感栗症が発症 した場合は,病 巣分離菌 につ い

て同様に検索 した0

4観 察項 目

術後の有熱期間は毎 日4回 検温を行ない,最 高体 温を

記録するとともにFover index(1日4回 検温 し,各 病

日における発熱曲線 と37℃ 線 が囲んだ面績 の指数)を

算出した1,2)。また白血球数,CRP値,赤 沈値 につ いて

は術前,術 後1日 目,3日 目,5日 目,7日 目,14日 目

にできるだけ測定 した。 また副作用発 現の有 無お よび臨

床検査値異常の有無 について も検討 した。

鼠 術後感染発症 の判定

術後感染が発症 したか どうか は,主 治医が熱型,白 血

球数,CRP値,赤 沈値,局 所所見な どか ら判定 した。な

ず術後感染症の種類は浅在性創感染,腹 腔 内感染,胆 道

感染,呼吸器感染,尿 路感染,敗 血症 な どに分類す るこ

ととした。

6.検 定方法について

有意差の検定にはU検 定,X2検 定お よびWelch検 定

を用い,有意水準は 危険率5%以 下 を 用 いる ことと し

縞 なお,危 険率10%以 下 につ いても参考 までに表示

した。

11.試 験 成 績

乳 対象の背景

総症例は133例 であ ったが,そ の うち1例 に副作用

(下鋤 が発現 したため他剤へ 変更 してお り,こ の1例

を除いた132例 を解析対象 とした。なお,症 例の背景分

布をTalbe 1に 示 したが,132例 の うち男性は57例,

女性は75例 であ り,年 齢 は40歳 ～60歳 台が多か っ

た。手術時間は多 くの症例が1時 間～3時 間 であ り,3

時間を超え る症 例は11%弱 であった。

術中の胆嚢胆汁か ら 細菌が検 出された 症例 は132例

中29例 で細菌 の内訳をTable 2に 示 した。E.coliが

16株 で最 も多 く,次 い で κ.pneumoniae 8株,E.

cloacae 6株 であつた。

2.術 後感染発症例

132例 の うち,術 後感染発症例は4例 で,そ の内容 は

浅在性創感染1例,腹 腔内感染2例,尿 路感染1例 で,

術後感染症の発症率 は3.0%と なる(Table 3)。浅在性

創感染例は本剤投与終了後3日 目に発症 した創部 の縫合

糸膿瘍で抜糸後無処置のまま治癒 した。腹腔内感染例2

例の うち1例 は術後5日 目に発症 した もので,本 剤 をさ

らに6日 間投 与 した後PIPCに 変更後治癒 した。他 の1

Table 2 Organisms isolated from bile during operation

*

Strains from 29 cases



1088 CHEMOTHERAPY DEc.1905

Tablo 3 Pomtopemtive infectios

例は術後4日 属に発症 し,本 剤 をその後3日 聞投与 した

が軽快蝋CMZさ らにCPZ瞬 更して治癒した。尿

路感染の1例 は,術 後 カテーテルを留 置され肇術4日 目

膿尿お よび細菌 尿(S.epidermidis)な 認め,。一 且37℃ 以

下 に解熟 した体温が術4日 目37.8℃ に上昇 したため尿

路感染を判定 した。 カテーテル抜去に よ り,抗 生剤を変

更す ることな く治癒 した(Table 4)。

3.感 染発症群 と非発 症群の比較

1)最 高体温

感染発症群 と非発症群の最高体温(平 均値)の 推移を

Fig.1に 示 した。感染非発症群 の体温は術後3日 目まで

は37.0℃ を超えた が,4日 目以降には平熱化 した。一

方,感 染発症群は 術後2日 目まで 非発症群 と 同 じ経過

を辿 ったのち,術 後5～7日 目に 再び体温が 上昇 した

(P<0.05)。

2)Fever index

感染発症群 と非 発 症 群 のFevcr indexの 推 移 を

Fig.2に 示 した。感染非発症群 のFever indexは 術後4

日 目以降低い値 を示 したが,感 染発症群 のFever index

は術後5日 目より上昇 し6日 目に最高値 を示 した。

3)白 血球数

術後4日 以降,最 高値 白血球数を示 した症例分布を両

Fig.1 Maximum body temperature

Fig.2 Daily fever index

群 比較 してTable 5に 示 した。10,000以 上を示 した痘

例数は感染発症例中3例(75%)で あったのに対 し,非

発症群では128例 中15例(12%)に す ぎ なかつた

(P<0.01)。

Table 4 Postoperative infections
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Table 5 WBC(mximum)

↑・:P<0.01(x2 test)

Table 6 CRP(maximum)

↑ ・:P<0.01(x2 test)

Table 7 ESR(maximum)

↑ ・:P<0.01(x2 test)

4)CRP値

術後4日以降,最 高CRP値 を示 した症例分布を両群

比較してTable 6に 示した。感染発症群のCRP値 は4

例(100%)1と も3+以 上を示 したが,非 発 症群128例

中3十以上を示 した例 は14例(11%)で あ った(P<

0.01)。

5)赤 沈値

術後4日以降,最 高赤沈値 を示 した症 例分布 をTable

7に示した。感染発症4例 は 全例 が 赤沈値50mm/1hr

以上であつたが,非 発症群 で50以 上を示 したゐは128

例中19例(15%)に す ぎなか った(P<0.01)。

4.術 後感染症 よ りめ検出菌

術後感染発症 例の うち,浅 在性創感染の1例 か らは原

因菌 を検出す ることができなか ったが,腹 腔内感染例2

例中1例 か らC.freundiiが,ま た他 の1例 からE.clo-

acaeが 検出 された。 さらに 尿路感染症1例 の尿中か ら

S.epidermidisが 検出された。

一 方
, 感染非発症例128例 の うち,総 胆管内 または腹

腔 内に挿 入された ドレーン抜去時,ド レー ンの一部培養

で細菌 が検 出された 症例が3例(E.coli,E.facealis,

P.aeruginosa)の 認められ た。 しか し,こ れ ら3症 例の術

後経過 は順調 で感染発症 の徴 は全 くみ られなか った。

5.感 染発症の指標 となる所見 と陽性基準

以上 の成績を もとに身感染発症め指標 とな る所見に発
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Table 8 Signs and criteria as the indicators

of infection

Fig.3 Maximum body temperature classified

by the number of positive signs

* :P<0.05(Welch test)

熱,白 血球数,CRP値,赤 沈値お よび細菌検査成績を と

りあげた。なおこれ らの所見は手術 の影響を受け術後 感

染がな くても変動す るので,術 後感染発症の判定 に利用

す る場合 は,胆 嚢摘除術 の場合術後4日 目以降 の成績を

用いるのが適当 と判断 された。また陽性基準 としては,

発熱について,Fever indexが8.0 degree hours以 上を

示すか,ま たは最高体温が38.0℃ を超えた場合 を陽性

とす ることに した。 白血球数 は10,000以 上,CRP値 は

3+以 上,血 沈値 は50mm/1hr以 上 をそれぞれ陽性 と

し,さ らに細菌検査で菌が検 出されれば陽性所見の一つ

に加えた(Table 8)0

6.感 染の指標 と陽性所見数別推移

感染非発症128例 を前記検査5項 目中3所 見 以上 陽

性を示 した6例 と0～2所 見陽性122例 に分け,最 高体

温の各 日推移の平均値 を感染発症4例 のそれ と対比 して

追 ってみ ると(Fig.3),3所 見以上陽性例の熱型 は術後

4日 目まで感染発症群 よりむ しろ高 く推移 していた。 し

か し6日 目以降解熱傾向を示 し,14日 後に平熱化 した。

0～2所 見陽性例の最高体温は術後3日 目まで有熱 のの

ち4日 目以降37℃ 以下 となった。 ま た こ れ ら3群 の

Fever indexの 推移をFig憾 に示 したが最高体温 と同 じ

傾 向を示 した。 なおFig.5に は3群 のFever index累

Fig.4 Fever index classified by the number of

positive signs

Fig.5 Cumulative fever index classified by

the number of positive signs

* :P<0.05.△:P<0.1(Welch test)

積値 をプ ロッ トした。感染発症群 のFever index累 積値

は明 らかに高 く,0～2所 見陽性群 との間で術後9日 以

降推計学的 に有意 に差がみ られた(P<0.05)。

III.考 察

今 日,手 術後 の感染予防の 目的で,抗 生剤が 日常的に

投与 され,用 いる抗生剤 の種類,投 与量,投 与 日数など

に一定の基準 もな くむ しろ感染の発症 を恐れて,強 力な

抗生剤 を長期にわたって投与 される場合が少なくない。

時 には2種 以上の抗生剤 を併用 して投与 されることさえ

ある。 しか し,こ の ような予防投与に対す る臨床家の評

価 はまちまちであ り,必 ず しも肯定的ではない。多くの

場 合,予 防投与 の効果判定 は単 に術後感染 の発生率から

判断 され てきたが,推 計学的解析に耐え うる比較成績は

皆無であ り,こ の種の検討の難 しさを物語 っている。ま
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Table 9 The indicators of infections and the number of positive signs

():Positive signs,•q•r( ):Remarkable positive signs

た宿主の条件,手 術侵襲の多寡に よって術後 感染の発 生

率に大きな差があ り,画 一 した予防投与でその効果を比

較することはできない。 したが って,術 前の宿 主条件 が

一定
範囲内にあ り,ほ ぼ同一の手術術式が選択 で き,し

かも手術侵襲の程度や汚染菌について もほぼ同一範 囲内

にある対象疾患を選ぺば,抗 生剤の予 防効果 の検討 に好

都合と考えられる3,4,5)。この ような観 点 より著者 らは対

象疾患に胆嚢摘出術症例を選択 した。

胆道系手術後 の予防投与に用いる抗生剤 の選択 に当っ

ては,工 殺菌的作用機序を もつ 薬剤,2.副 作用が少 な

く胆汁中移行の良い薬剤が選 ばれる6,7)。ま た 胆道系 の

術後感染は既存の胆道感染症す なわち手術時採取 した胆

汁中の細菌の有無 と密接 に関係 してお り8,,分 離菌 とし

てはE.coli,klebsiella,eterobacter,Enterobacter'などグラム陰性桿

鄭 大半を占めている9・10)。したが って 感染予防のため

の薬剤にはペニシリン系 あるいはセ ブエム系抗生剤が最

も適している。今回著者 らが選択 したCefotiamは 胆嚢

鰍 術後の感染予防剤 と しての条件を充分そなえてい る

と考える。また,す でにCefotiamは 厚 生省 の適応 とし

て術後感染症が挙げ られてお り,さ らにその後 の術後感

染症に対ナる治療効果 比較試験 の対照 薬 として常 に選択

されている薬剤 であ る。

さらに感染予防を目的とした場合の抗生剤の投与時期

と投与方法に関 して,米 国ではBURKEら の実験結果11)

をふ まえ,主 として 術直前か ら 術中に 薬剤を投与 し,

術後は1日 の み追加投与す る 方式が す す め られてい

る12)。しか し,本 邦では術後約1週 間にわた り経静脈路

で投与 される方 法が最 も一 般的 であ る13)。すなわ ち著者

らもこの慣 習に従 って今回の検討は術直後 より術後5～

7日 間投 与す る方法を採用 した。

以上の方 法で,胆 嚢摘除術施行患者133例(う ち1例

は副作用 が発現 し除外 したため解析対象例数は132例)に

つ いて,術後感染発症の有無を観察 し,これを術後感染発

症 群 と非発症群 に分けてそれぞれの観察項 目を比較 し,

感染発症 の指標 とな りうる所見について検討 した。発熱

所 見か らみ ると術後4日 目までは感染発症の有無 にかか

わ らず,37℃ を超え る体温を示す ものが多 く,こ こでは

術後4日 目以降の所 見を とりあげて比較検討 した。その

結果,発 熱 について,daily Fever indexが8.0 degree

hours以 上を 示 すか,ま たは 最 高体温が38.0℃ を 超

えた場合を陽性 とする こととした。 さらに 白血球数 は

10,000以 上,CRP値 は3+以 上,赤 沈値は50mm/1

hr以 上をそれ ぞれ陽性 と し,細 菌検査で 菌が検出 され

れば陽性 と した。

ところで,全 症例 の術後経過 を観察 してこれ らの5つ

の感染指標中3所 見以上陽性を示 した症例が10例 あっ
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Fig.6 Case 2,59 yrs.m.postoperative intraabdominal infection
(cholecystectomy)

Fig.7 Case 3,49 yrs.m.postoperative intraabdominal infection

(cholecystectomy)

た。これ らの うち感染症 のなかった6例 と,感 染発症例

4例 につ いてそれぞれ の感染指標をTable 9に 示 した。

まず,全 所見陽性 を 示 した 腹腔 内感染2例 を 呈示す

る。症例2,59歳,男,胆 嚢内結石症の診断 で胆嚢摘除

術 が施行 された。術後解熱傾向にあった体温が術後4日

目より上昇 し腹腔 内に挿入 された ドレー ンより排膿を認

めた0腹 部はや や膨隆 し,軽 度 の圧痛を認めたが,筋 性

防御 はな く発赤,熱 感,腫 脹 など軟部組織感染 を思わせ

る所見は み られ なか った。 腹腔 ドレー ンよ り採 取 され

た腹 よ りC.freundiiが 検 出 され,ま た 白血球数増多

13,200,CRP6+,赤 沈値106を 記録 したため腹腔 内感

染症 と診断 した。 抗生剤 をPIPCに 変更,こ れを1回

4g1日2回 投与 した ところ,投 与後2日 目に解熱 し,

3日 目には排膿 が消失 した(Fig.6)。 症 例3,49歳,

男,胆 嚢内結石症 のため総胆管切開,胆 嚢摘除術が施行

された。術中採取 された胆嚢 内胆汁中 よりE.cloacaeが

検出 された。術後CTM投 与 にもかかわ らず5日 目にお

いて も高熱が持続 し,腹 部は平坦 で,圧 痛,筋 性防御も

なか ったが,術 後6日 目白血球数 は12,700,CRP値 は

6+,赤 沈 値は64を 示 した。術後腹腔 内感染を疑い,

CTM無 効 と考 え,治 療薬 としてCMZを 用い,こ れを

1回2g,1日2回 投与 した。しか し,高 熱が持続 し,術

後10日 目にはT-チ ューブよ りの胆汁が混濁 し,こ れ

を培 養 し,E.cloacaeを 分離 した。 また,腹 腔内に挿入

され た ドレー ンか ら胆汁を混 じた排膿があ り。膿汁中か

らもE.cloacaeを 検出 した。そ こで,さ らに投与薬剤を

CPZに 変更,こ れ を1回2g1日2回 投与 した。その結

果CPZ投 与6日 目には平熱 に復 し,排 膿は消失 し,ド
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Fig.8 Stratified analysis with patients background

* :P<0.05,△:P<0.1(X2 test)

レーンを抜去 した(Fig.7)。

なお,症 例5～10の6症 例 は感染を発 症 しなか った

が,これらの症例こそCTMを 投与 され 感 染 の発 症 が

予防されたのではないか と考 えられ る。そ こで3所 見以

上陽性で非感染例(6例)と 感染発症 例 の うち 前 述 し

た腹腔内感染2例 につ いて,そ れぞれ の感染指標 を比較

すると,最 高体温,白 血球数,CRP値,赤 沈値,細 菌 検

査成績には著明な差が認め られなか った。 しか しFever

indexにおいては,腹 腔内感染発症 例は他 に比ベ有意 に

高かった。 このことか ら,腹 腔内感染のみの指標 として

これら5所 見の中で も特にFever indexが 大 き く関与

していると考えられた。

一方
, 3所見以上陽性の症例比率を陽性率とし,背景

要因との関係を調ベ た。そ の結果Fig.8に 示す よ うに,

年齢70歳 以上,術 前有菌胆汁症例お よび出血量の多い

症佛で陽性率が有意に高かつた。

また,Fever indexが4日 以降累計 で8.0以 上を示 し

た症例の率を陽性率 と して比較す ると,前 記の陽性率 と

殖似の傾向を示 した。

以上より,こ れ らの項 目が明 らかに感染発症 の リス ク

7アクターにな っている と考 え られ る
。 その他 の項 目で

は有意差は認め られ なか ったが,術 前 の リンパ球数,合

併症の有無お よび手術時間 の長 さなどに よっても陽性率

がかなり大 きくな ってお り,こ れ らの項 目も術後感染発

症 と重大 な関係を もつ ものと考え られる14,。

いずれ に して も今 回 の検 討 で は,感 染発症例が少 な

く,そ のため に発症群 と非発症群の比較が充分でない点

もあ ったが,発 熱,白 血球数,CRP値,赤 沈値,細 菌検

査の5項 目を用 いた評価方法を利用すれ ば各種薬剤 の感

染防止効果 の比較が可能であること,ま た感染防止のた

め の抗生剤 の投与方法,投 与期間な どの検討に も利用可

能 であると判断 された。

なお,本 論文の要 旨は第32回 日本化学療法学会総会

で発表 した。
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The indicators and the criteria of postoperative surgical infections were studied in 132 patients

undergoing cholecystectomies for cholecystolithiasis, choledocholithiasis and cholecystopolyp, who

received cefotiam as a prophylactic antibiotics;1g intravenous drip,twice daily for 5•`7 days

after operations.

Four of the 132 patients had postoperative infections: intraabdominal infection in 2,superficial

wound infection in 1 and urinary tract infection in 1 patient.

There were significant differences between four patients with infections and 128 patients without

infections in maximum body temperature,the fever index, leucocytosis,erythrocyte segmentation

rate and CRP.

The results suggest that more than 38.0•Ž maximum body temperature,more than 8.0 fever

index,more than 10,000 leucocytosis,more than 50mm/hr ESR and more than 3+ CRP are thought

to be the signs and criteria as the indicators of infections.


