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HBKの 腹腔内浸出液移行と消化器

術後の腹腔内膿瘍に対する臨床効果の検討

相 川直 樹 ・奥沢星二郎 ・鈴木啓一郎 ・石 引 久弥

慶応義塾大学医学部外科学教室

HBKの 腹腔 内浸出液移行 と消化器術後の腹腔内膿瘍に対する治療効 果を検討 した。

胃癌根治術後に感染予防の 目的でHBKを1回75mg,1日2回 筋注投与 した3例 の成人におい

て,術 後3日 間にわた り腹腔 内浸 出液を採 取,浸 出液 中のHBK濃 度をbioassayに より測定 した。

3例 の浸出液中濃度の平均値 は術後1日 目0.69μg/ml,2日 目1.72μg/ml,3日 目1.98μg/mlで

あ り,HBKのin vitroに おける抗菌力か らみて,腹 腔 内汚染菌 種の多 くに対 し抗菌力が期待で き

るもの と考えた。

臨床的検討 では腹腔 内膿瘍3例 に本剤を1日 量100～200mg使 用 したが,臨 床効果は3例 とも

無効であった。菌検索の結果,2例 はP.aeruginosaの 単独感染,1例 はRaeruginosaと グラム

陰性桿菌,グ ラム陽性球菌の混合感 染であ ったが,全 例においてHBK投 与に よ りP.aeruginosa

は除菌 されなか った。 副作用 としては6例 において本剤投与に直接関連す る 自 ・他覚的臨床症状の

異常な らびに検査値異常を認めなか った。 腹腔 内感染症における本剤の臨床的有用性に関 し結論を

得るには,さ らに症例を重ね て検討を要する もの と考え られた。

HBKはDKBの 誘導体で明治製菓(株)で 開発 され た

新しいア ミノ配糖体系抗生物質である。本剤は グラム陽

性菌に対しAMKよ り優れた 抗菌力を 示 し,P.aeru-

ginosaを 含む グラム陰性桿菌 に 対 してGM,AMK同

様の強い 殺菌的抗菌力を有す ることが 知 られてい る1)。

一方,動 物実験 による腎毒性,聴 器毒性の検討では,本

剤はDKBに 比べ毒性が軽減化 されてい る2)。

今回われわれは,胃 癌手術症例において術後の腹腔内

浸出液中へのHBKの 移行を測定す るとともに,消 化器

術後の腹腔 内膿瘍に対する本剤 の臨床効果 を検討 したの

で報告する。

I.対 象 ・方 法

1.腹 腔 内浸 出液移行の検討

胃癌根治術後に感染予防の 目的で本剤を投与 した3例

において,術 後3日 間に得 られ た 腹腔 内浸出液中への

本剤の移行を検討 した。 対象患 者は 年齢44～58(平 均

51.0)歳,体 重39,5～63.5(平 均48.5)kg,男 性2例,

女性1例 である(Table 1)。 本剤の投与方法は1回75

mgを1日2回 筋注,投 与期間は6～8(平 均7)日,総

投与量は900～1200(平 均1050)mgで あった。

腹腔 内浸出液の採取方法 は,手 術終 了直前に上腹部正

中創 よ り左横隔膜下にパ ルーンカ テーテ ル を 挿入留置

Table 1 Prophylactic use of HBK in postoperative patient
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し,.-15cm水 柱圧 の持続吸引に よ り手術野 となった上

腹部の腹腔内浸出液を 無菌的に採取 した8)。手術終 了時

から24時 間毎に排液量を測定 し,さ らにその一部を採

取してHBK濃 度を 測定 した。 濃度測定はB.subtilis

ATCC 6633を 検定菌 とした薄 層カ ップ法に よるbioas-

sayに よつた。

2.臨 床的検討

消化器術後の 腹腔 内膿癌3例 を 対象 と した(Table

2)。対象患者 の 年齢 は46～69(平 均54.3)歳,体 重

41.0～60.5(平 均48.8)kg,男 性2例,女 性1例 であ

る。基礎疾患は3例 とも悪性腫瘍で,い ず れ も術後に腹

腔内膿瘍(う ち2例 は横隔膜下膿瘍)を 発症 した。膿瘍

はドレーンに よ り排膿路が確保 されていた 。

HBKの 投与方法は症例1で は1回50mg,1日2回

の筋注,症 例2,3で はそれぞれ1回75,100mgを そ

れぞれ5%ブ ドウ糖50,100mlに 溶解,60分 かけて1

Fig.1 Intraperitoneal exudate levels of HBK

in postgastrectomy patients

Fig. 2 A case of postoperative subphrenic abscess treated with HBK

Case 1. K. S. 46 Y. Male 60.5kg Subphrenic abscess



548 CKEMOTHERAPY MAR IRU

日2回 点滴静注 し た。 投与期闇 は6～16(平 均9,8)

日,総 投与量は825～1600(平 均1175)mgで あ った。

臨床効果 の 判定基準 は,本 剤投与 開始後30以 内に

自 。他覚的所見の改善を認 めた ものを有 効(Good)自 ・

他覚的所鼻の改善に4日 以上を要 した もの を やや有効

(Fair),自 ・他覚的所 見が不変 または増悪 した ものを無

効(Poor)と した。 また,本 剤投与前後に腹腔 ドレー ン

の排液の細菌学的検索を行ない,分 離菌の変花を検討し

た 。

副作用の検討は雄 内櫛 症例3例 ならびに胃癌術後
感染予防例3例 の計6例 を対象 と し た。 本荊投与後 の

自 ・他 覚的臨床症状の異常を観察,ま た本剤投与荊後 の

白血球数,ヘ モ グロピン,血 小板数,GOT,GPT,ア ル

カ リフォス ファターゼ(ALP),総 ビリル ピン,BUN,

血清 クど7チ ニン値の変動を検討 した。

II.結 果

1.腹 腔 内浸 出液移行の検討

胃癌根治術症例3例 における術後3日 間の腹腔内浸出

液量は,1日 目100～170(平 均131)ml,2日 目15～

50(平 均27)ml,3日 目6～20(平 均15)mlで あっ

た。浸出液中のHBK濃 度は1日 目0.38～0.95(平 均

0.69)μg/ml,'2日 目1.30～2.18(平 均1.72)μg/ml,

3日 目1.33～3.08(平 均1.98)μg/mlで あ った(Fig.

1)。 浸出液量 と濃度の積であ らわ されるHBK総 排出量

は平均 で1日 目83.3μg,2日 目46.7μg,3日 目30.4

μgで あ った。

2.臨 床的検討

腹腔内膿瘍症例3例 におけるHBKの 臨床効果は3例

とも無効(Poor)で あ ったで(Table 2)。細菌学的効果は

1例 は菌種の増加,1例 は不変,1例 は不明であ った。

以下各症例 ごとに経過を述べる。

症例1は46歳 男性,胃 の悪性 リンパ腫のため 胃全摘

術(膵 尾部 ・脾合併切除)を 施行 した患者であ る。術後

5日 目よ り横 隔膜下膿瘍 と な り,CTX 49/日 とGM

120mg/日 併用 したが無効で,術 後8日 目よりCTXを

SN4012g/日 に変更 したが改善がみ られず,術 後17

日目よ りHBK 1回50mg,1日2回 筋注の単独投与を

行な った 。HBK投 与前の腹腔 ドレー ンよりの浸出液の

培養ではP.aeruginosaが 分離 され,1濃 度 デ ィスク法

に よる感受性検査はGM,AMKに(帯)を 示 した。

HBK投 与開始後 も下熱傾 向み られず,排 膿 も持続 し,

6日 後 の培養ではP.aeruginosaに 加え,α-hemolytic

streptococcus,B.fragilis,Peptococcus sp.が 出現 した

た めCBPCを 追加 した(Fig.2)。 臨床効果は無効,細 菌

学的効果は菌種の増 加 と判定 した。

症例2は69歳 の男性,S状 結腸癌 の肝転移に対 し拡

大左葉切除を施行 した症例であ る。術後腹脇 ドレーンよ

り排液が続き時 々発熟があ ったが,34日 目に発熱ととも

に左横隔膜下の ドレーンよ り膿の流出を認めたため横隔

膜下膿瘍 と診断 した。HBK 1回75mgを5%ブ ドウ糖

50mlに 溶 解4日2回 点滴静注 した。HBK投 与的の ドレ

ーンの膿の培 養で はPaeruginosaが 分離 され,GMに

対する1濃 度デ ィス ク法に よる感受性検査は(卅)で あ

った。HBK開 始後 も7日 以 上にわた り発熱が持続,自

血球数 も開 始前の9200よ り14日後には13500と 増加,

炎症症状の改善 は認め られなか った。臨床症状 に無効と

判定 した。HBK投 与後の培養結果でP,aeruginosaが

認め られたため細菌学的効果は不 変とした。

症例3は48歳 女性,卵 巣腫瘍術後の腸閉塞に対 し他

院で癒着剥離術施 行,そ の後腸実 とな り来院した患者で

あ る。仙骨 前面に膿瘍を認めたため6315-S 2g/日 投与

したが無効 の た め 中 止 し,HBK1回100mgを5%

ブ ドウ糖100mlに 溶解,1日2回 点滴静注した。 本剤

開始前の膿培養 ではP.aeruginosa,Enterobacter sp.

E.faecalisが 分離 され,前 二者の菌 はGMに 対する1濃

度 デ ィス ク法に よる感受性検査で(卅)を 示 した。HBK

開始後6日 間にわた り発熱持続,排 膿量 も変化な く臨床

的に改善を 認 め な かった た め 本剤を中止,CMXと

SISOに 変更 した。臨床効果 は無効 と判定 した。 投与後

の培 養でにEnterobacter sp.は 消失 したが.P.aerugi-

nosa,E.faecalisは 不変でC.albicansが 出現 した。しか

しこの培養の検体採取 はHBK中 止直後でなくCMXと

SISOの 投与後であったた め,HBKの 細菌学的効果は

不 明とした。

胃癌術後の感 染予防 目的で本剤を1日150mg投 与 し

た3例 の うち1例 では7日 以上発熟が持続したため本剤

を 中止,CETに 変更 した。 また,他 の1例 では 術後 に

発熱持続,5日 目に腹腔 ドレー ンより排膿 を認め,培 養

でEnterobacter sp。Klebsiella sp。Acinctobacter sp.

Fig.3 Laboratory findings in patients treated

with HBK
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Fig. 4 Laboratory findings in patients treated

with HBK

X. maltophilia,ƒÀ-hemolylic streptococcus, Peptococcus

sp.を 認め横隔膜下膿瘍 と診断 した。本例 で は術後12

日目には腹部正中創の感染 も認め た。残 りの1例 では術

後感染症は見 られなか った。

副作用の検討は術後感染予防投与3例,腹 腔 内膿瘍3

例の計6例 に施行 もたが,6例 全例 に本剤投与 と関連 し

たと考え られる 自 ・他覚的臨床症状の異常 は認めなか っ

た。末梢血な らびに臨床化学検査の変化 はそれぞれFig。

3,Fig.4に 示 した。自血球数 ならびにヘモ グロビン値 の

異常はみられなか った。血 小 板 数 は 症例1で 術後689

×108/mm3へ と増 加したが,こ の変動 は脾摘に よる もの

と解釈された。また 症 例P-3で はHBK投 与 後169

×108/mm3へ と減少 したが,手 術当日な らびに翌 日に投

与されたマイ トマイシンC(計30mg)の 影響 と考え ら

れた。GOT,GPT,ALP値 は症例2に おいてHBK投 与

後上昇がみ られたが,基 礎疾患であ る肝腫瘍 と肝切除術

の影響 と判 断 した。総 ピ リル ピン(T.Bilirubin)値 は

異常な 変 動 はみ られなかった。BUNは 症例P-3に お

いてHBK投 与 終 了2日 後に25.1mg/dlへ 上昇 した

が,同 時に測定 した血清 ク レアチ ニン値 は0.9mg/dlと

正常範 囲内であ り,こ の時期に合併 した横隔膜下膿瘍の

ための体蛋 白の異化尤進に よる変動 と解釈された。 なお

本例 ではHBK投 与終 了4日 後 の追跡検査でBUNは

11.0mg/dlと 正常域に 回復 していた。血清 クレアチ ニ

ン値 はHBK投 与に よる異常 増 加 はみ られ なか った。

以上の臨床検査値 ではHBK投 与に直接関連 した異常所

見は認め られなか った。

III.考 察

消化器外科術後 の腹腔 内感染症の原 因菌は手術対象臓

器の常在細菌が大部分を 占める4)。主要 な細菌 としては,

グラム陰性桿菌のE.coli,Klebsiella,Enterobcter,

Proteus,P.aeruginosa,Bacteroidesと,グ ラム陽性球

菌のE.faecalis,S.aureusな どであ り4,5),これ らの菌の

うちE.faecalisとBacteroidesを 除 く菌に良好な抗菌 力

を有す るHBKに つ いて,消 化器外科領域における有用

性を検討 した。

胃癌術後症例3例 においてHBKの 腹腔内浸出液中へ

の移行を検討 した結果では,1日 投与量150mgで,腹

腔 内浸 出液中濃度 は最低0.38μg/ml,最 高3.08μg/ml,

各 日の平均 では0.69～1.98μg/mlで あった。β-ラクタ

ム系抗生物質の腹腔 内浸出液中濃度 は約2～20μg/mlの

範囲にあ り8),HBKの 濃度は低いが,こ れは当然の こと

なが らHBKの 投与量が 少ない ことが 最大の 原因であ

る。浸出液中への総排出量 と投与量の比 とい う観点か ら

移行性をみた場合 は,HBKは0.56%(1日 目,3例

平均)と な り,β-ラ クタム系薬剤(0.05～0.5%)よ りも

劣る もりで はない 。また,前 述 した腹腔 内感染症の主要

原因菌 に対す るHBKのMICは1.56μg/ml以 下にあ

る ものが多 く6),浸 出液中での 抗菌効 果は期待できるも

の と考 えられ る。

しか しなが ら,術 後感染防止の 目的で本剤1日150mg

を単独使用 した3例 中1例 には,本 剤使用中か ら横 隔膜

下膿瘍が発生 した。

また,術 後の腹腔 内膿瘍の治療にHBKを 用いた3例

において も,本 剤の臨床効果は全例無効 であ った。本剤

投与前の培養では3例 ともP.aeruginosaが 分 離され,

いずれ もGMに 対 し感受性を示 していたが,HBK投 与

に よ り除菌 され た 症例はなか った。3例 中2例 は他 剤

(SN401+GM,6315S)無 効例であ り,ア ミノ配糖 体系

薬剤単独の効果 を期待す るには無理のあ った難治症例で

あ ったために,こ の よ うな臨床効果の結果 とな った と考

え られる。

以上の ように,3例 とい う少数例 の検討ではあるが 腹

腔内膿瘍に対す る本剤の有効性は証 明されなか った。 し

か しなが ら本剤の腹腔 内浸出液中への移行性の点か らは

効果の期待出来 る薬剤で もあるので,腹 腔 内感染症に対
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する本剤の有用性に関する結論を得るには,さ らに症例

を迫加し検討を妻するものと考える。
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STUDIES ON THE INTRAPERITONEAL EXUDATE LEVELS OF

HBK AND CLINICAL EFFECTS OF THE HBK IN THE

TREATMENT OF INTRAPERITONEAL ABSCESS

NAOKI AIKAWA, SEIJIRO OKUSAWA, HIROICHIRO SUZUKI and KYUYA ISHIBLKi
Department of Surgery. School of Medicine,E Keio University

The intraperitoneal exudate levels of HBK were determined in three patients underwent subtotal

gastrectomy for gastric carcinoma. HBK was given intramusculary in a dosage of 75 mg twice a

day and intraperitoneal exudate was collected for the first three postoperative days through a

catheter placed in the left subphrenic space. The bioassay determination of the mean HBK

concentration in the exudate indicated to be 0.69, 1.72 and 1.98 pie ml for the first to third

postoperative days, respectively.

The clinical effects of HBK in the treatment of postoperative intraabdominal abscess were analysed

in three adult , patients. HBK was administered in the amount of 100•`400mg per day for 6 to 16

days. Clinical effects were poor in all patients. P.aeruginosa was isolated in all cases before the

treatment and HBK administration did not eradicate P.aeruginosa in all cases. No adverse reaction

of the HBK administratin was observed in six patients.


