
VOL. 36 NO. 7 上部消化管手術後感染予防 493

上 部 消 化管 手 術後 感 染 予 防

―cefoxitinとceftizoximeの 効果の比較―

品川長夫 ・福井拓 治 ・真下啓二 ・水野 章 ・由良二郎

名古屋市立大学医学部第1外 科学教室*

(昭和63年2月1日 受付)

1983年1耳 より1986年3月 までに定期手術を施行した上部消化管手術例を対象とし,術 後感染

予防としてめ抗生物質の効果を比較検討 した。試験薬剤はcefoxitin (CFX)とceftizoxime (CZX)

である。薬剤の第1回 投与は,無 作為に割 り付けられた薬剤の2gを 手術開始と同時に静注投与 し

た。第2回 以後は19を8時 間ごとに点滴静注し,合 計4目 間の投与を原則とした。解析症例数は,

術後3目 以内に再手術の施行された1例(CFX投 与例)を 除いて,CFX群100例,CZX群102

例の合計202例 であった。平均年齢,男 女比,対 象疾患,対 象手術および術前の臨床生化学検査で

は両群に有意差はなかった。創感染および腹腔内感染などの手術操作部に関連 した術後感染症(縫

合不全を除く)はCFX群17例 に対 し,CZX群 では3例 でありその発症率には有意差がみられた

(p<0.01%)。 しかも全体として,術 後感染症の発症率はCFX群 に有意に高い発症率であ った。

薬剤の副作用および臨床検査値の変動については両群に差はみられなかった。 以上 より上部消化管

手術ではCZXはCFXよ り優れた感染予防効果があると考えられた。
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消 化器外 科 領 域 にお い て は,術 後感 染 予 防 と して の 抗

生物 質 の使用 は 一般 的 で あ るが,薬 剤 選 択 基 準 や そ の 投

与方 法 につい て の 基準 は明 確 で な い。 い くつ か の 比 較 試

験 が施行 され,そ れ ら の結 果 の 総 合 に よ り術 後 感 染 予 防

に ついて の基 準 が生 まれ て く る もの と考 え てい る。 我 々

はす で にい くつ か の検 討 結 果 に つ い て報 告1,2)し て き た

が,こ こで は上 部 消化 管 手 術 後 の 感 染予 防 薬 剤 と し て第

2世 代 セ フェ ム系 抗 生 物 質 で あ るcefoxitin (CFX)と

第3世 代 セ フェ ム系 抗 生 物 質 で あ るceftizoxime (CZX)

の有効性 と安 全 性 を比 較 検 討 した 。

CFXは 大 腸菌,Klebsiella spp.,イ ン ド ー ル 陰 性

Proteusな どの代 表 的 な グ ラ ム陰 性桿 菌,Staphylococ-

cus aureusを 始 め とす る グ ラ ム陽 性 球 菌 お よ びBac-

teroides fragilisな ど の嫌 気 性 菌 に 広 く抗 菌 力 を 示 す 。

CFXは 感 染予 防 薬 と して有 効 で あ る とす る海 外 で の 成

績3～7)があ る。 一 方,CZXはCFXよ り新 しい薬 剤 で あ

り,その抗 菌力 は と りわ け グ ラ ム陰 性桿 菌 に対 してCFX

よ り優 れて お り,し か も イ ン ドール 陽 性Proteu5 spp.,

Enterobacter spp.,Citrobacter spp., Acinetobacter

Spp., Serratia spp.な どに まで 抗菌 ス ベ ク トラ ムが 拡

大 され てい る。 しか しS.aureusな どの グ ラム陽 性 球

菌に対する抗菌力はCFXよ り劣る。第3世 代セフェム

剤のいくつかは術後感染予防としての効果は大きいこと

が報告8～11)されているがCZXに ついての検 討 は少 な

い。 両薬剤12～14)は本邦においても術後感染症の治療剤

としてすでに有用であると評価されているが,こ こでは

より新しい薬剤であるCZXが 術後感染予防薬として有

用であるかどうかの検討を目的とした。

I. 対 象 と 方 法

1983年1月 より1986年3月 までに上部消化管定期手

術を受けた症例を対象 とした。 しかし,β-ラ クタム系抗

生物質にアレルギーの既往を有する患者,48時 間以内

になんらかの抗菌剤の投与を受けていた患者,高 度の血

液疾患患者,肝 あるいは腎障害を有する患者,重 篤な心肺

機能異常を有する患者などは対象外とした。感染予防と

しての抗生物質はCFXかCZXを 無作為割 り付けし,

第1回 投与は その29を 手術開始と同時にゆっくりと

静注 した。第2回 以後は1gを8時 間 ご とに点滴静注

し,合 計4日 間(12回 投与)の 投与を原則 とした。これ

らについて術後感染症発症率,副 作用および臨床検査値

異常などの発生率について比較検討 した。

術後感染症としては,手 術操作部位に関連して発症 し
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てきたと考えられる感染症 と手術操作部位には無関係に

発症 してきた感染症に区別 した。すなわち,手 術操作部

位に関連 して発症 してきたと考えられる感染症としては

創感染,腹 腔内膿瘍,縫 合不全などがあげられるが,こ

れらについては入院中を通 じ,さ らにできるかぎり外来

では4～6週 間の迫跡観察をした。一方,縫 合不全につ

いては手術手技上の問題など複雑な点があるため,そ の

すべてが抗生物質で予防できる合併症とは認めがたい。

このため,腸 内容が流出するとか,レ ントゲン上明らか

な縫合不全はここでは予防可能な術後感染症とはせず,

本試験の対象とはきりはなして検討することにした。手

術操作 とは無関係な部位にみられた呼吸器感染症,尿 路

感染症などについては術後2週 間以内に発症したものを

とりあげた。創感染とは明らかに創より排膿がみられた

もの,あ るいは治療のため切開などの外科的処置や抗生

物質の投与を必要としたものとした。その他の感染症も

すべてその治療に抗菌化学療法を必要 としたものと し

た。

血液検査,肝 機能検査,腎 機能検査などの臨床検査値

異常については,術 前および術後1,4,7,10日 目に施

行 した。これらの変動は手術の影響も大きいため術後10

日目までに正常値の2倍 以上を示 したものをとりあげ

た。

有意の検定は,両 側を危険率5%と しt-test, chi二

乗検定,U検 定 あるいはFI8HERの 正確確率計算によっ

た。

II. 成 績

本試験の対象となった症例は全部で203例 であった

が,術 後3日 以内に感染性合併症以外の 原因で再手術

となったCFX投 与例の1例 は除外 した。解析対象は

CFXを 投与 した 症 例 が100例(CFX群)で あり,

CZXを 投 与した症例が102例(CZX群)で 合計202

例 であった。男女比はCFX群 で60:40,CZX群 で

62:40で 両群に差はなかった。平均年齢はCFX群 で

58.4士12.7,CZX群 で55.6±12.9歳 であった。40歳

以下の症例はCFX群 で9例,CZX群 で13例 であり

両群に有意差はなかった。 しかし,70歳 以上の症例は

CFX群 で24例,CZX群 で14例 であ り,CFX群 に

多い傾向が認められ た(P<0.1%)。 肥満および糖尿病

を有する症例も両群で差はなかった。また患者の術前背

景因子としての貧血,低 蛋白血症,肝 および腎機能障害

についても検討 したが,CFX群 において低蛋白血症例

がCZX群 よ り多い傾向(p<0.1%)に あ る以外には両

群間に有意の差は認められなかった(Table1)。

手 術の対象 となった 疾患をみると,胃 癌が 最も多く

CFX群 で83例,CZX群 で89例 であ った。その他

の疾患についても両投与群間で差は認められなかった

(Table2)。

手術術式別症例数をみ る と,CFX群 で 胃切除は60

例,胃 全摘26例,そ の他14例 であ り,CZX群 の胃切

除66例,胃 全摘22例,そ の他14例 と比較しその構

成に差はなかった。また脾臓摘出術の症例数にも両群間

Table 1. Comparison of patient data in the two study groups

CFX: cefoxitin, CZX: ceftizoxime. S.D.: standard deviation
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Table 2. Comparison of diagnosis in the two study groups

Table 3. Comparison of operations performed in the two study group

Table 4. Infectious complications in the two study groups

に差はなかった(Table3)。

術後感染症の発症率をみ る と,全 体ではCFX群 で

27例,27.0% , CZX群 で9例,8.8%の 発症率であり

CFX群 で有意に高率(p<0 .01%)で あった。手術操作

部位に関連した感染症のうち創感染はCFX群 に2例,

CZX群 に1例 であり差はみられなかったが,腹 腔内膿

瘍はCFX群 に15例,CZX群 に2例 でありCFX群

に有意に多 く(p<0.01%)み ら れ た。縫合不全例は

CFX群 に2例 みられただけであった。手術操作部位に

関係なく発症 してきたものには,カ テーテル感染症,呼
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Table, 5. Organiims isolated from postoperative infections

吸器感染症,尿 路感染症,急 性耳下腺炎,慢 性中耳炎の

急性増悪があったが,こ れ らの発症率には両群に有意差

はなかった。これら術後感染症のなかには重篤なものも

みられたが,こ れにより予後の左右された症例はみられ

なかった(Table4)。

CFX群 では27例 中23例 より細菌が分離された。

CZX群 では9例 中5例 から細菌が分離された。 複数菌

感染症はCFX群 で15例,65.2%で あったが,CZX

群 では5例 中3例,60.0%で あった。症例は少ないがグ

ラム陽性球菌単独感染はCFX群 で8例,26.1%で あ

り,CZX群 では2例,40:0%で あった。これら術後感

染症より分離された細菌はCFX群 で39株,CZX群

で9株 であった。CFX群 でもグラム陽性球菌は17株 分

離された。好気性グラム陰性桿菌はCFX群 で19株 分

離されたが,CZX群 ではわ ず か に3株 のみであった

(Table5)。

副作用では,CFX群 で発疹1例,下 痢5例,CZX群

で下痢が3例 に認められた。 しか しいずれも軽症あるい

は中等症のものであり,薬 剤の投与を中止するほどのも

のではなかった。両群間の副作用発症率には有意の差は

なかった。 また臨床検査値の変動 として,CZX群 で好

酸球増多が1例 みられたほかに,肝 機能障害がCFX群

で17例,CZX群 で16例 に認められた。しかし,いず

れも薬剤との関連性は明確なものではなく,手 術や輸血

およびその他の薬剤の関連性も否定できないものであっ

た。臨床検査値異常の発生頻度は両群間で有意の差はな

かった(Table6)。

III. 考 察

術前の背景因子として,CFX群 に70歳 以上の高齢者

および低蛋白血症の症例が多い傾向(p<0.1%)が みら

れた。術前に低蛋白血症のある症例では術後感染発症率

が有意に高いことはすでに報告されてお り,CFX群 で

は術後感染症の発症についてやや不利な背景因子が存在

すると考えられた。このため術前の背景因子についてさ

らに詳しく検討してみた。Table7に 示すように,貧 血

のある症例,低 蛋白血症のある症例,貧 血も低蛋白血症
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Table 7. Infectious complication rates in the two study groups for several preoperative conditions

* :p<0.05,*.:p<0.01

もない症例および70歳 以上の高齢者の症例に区別して

CFX群 とCZX群 の手術操作部位に関連 して 発症した

感染症の頻度をみたが,い ずれの群でも感染発症例が

CFX群 に高かった。 また手術操作部位に無関係な術後

感染症の発症率も低蛋白血症例を除きすべてCFX群 で

高かった。すなわち高齢者,低 蛋白血症の存在にもかか

わらずCZX群 はCFX群 に比較 し低い感染発症率であ

った。

術後感染症より分離された細菌をみると,CFX群 で

はグラム陰性桿菌の分離頻度が高いが,グ ラム陽性球菌

も17株 分離されている。CZX群 ではグラム陰性菌に対

しても,グ ラム陽性菌に対 しても有効であったと考える

が,と りわけグラム陰性桿菌に広く抗菌スペクトラムを

示す点がCFXと の差 となって 示されたように思われ

た。一般に感染予防として使用された抗生剤に対 して,

術後感染起炎菌は耐性を示すものであるが,新 しい第3

世代セフェム系抗生剤を使用 しても不幸にして発症 した

術後感染症の治療において特に問題となる点はなかった

ことはすでに報告15)した。すなわち,こ れらの細菌はア

ミノ配糖体系抗生剤やベニシリン系抗生剤には感受性で

あることが多く,す でに市販されている薬剤に広く耐性

を示す株はごく少数であった。

本試験により,定 期手術で施行された上部消化管手術

後の感染予防薬 としてCZXはCFXよ り有用であるこ

とが証明された。 しか し,CZXとCFXは 異なった抗

菌スペ クトルをもってお り,ま た血中半減期はCZXが

長 いなど薬動力学的な相違点もあるが,両 薬剤の投与法

はまったく同じでの比較である。将来それぞれの薬剤特

有の長所を 生かした投与方法を確立 しなければならな

い。すなわちその薬剤に適 した術中の投与量および1日

投与量の設定などであろう。
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PROPHYLACTIC ANTIBIOTICS IN PATIENTS UNDERGOING 

ELECTIVE GASTRIC SURGERY : A PROSPECTIVE 

RANDOMISED COMPARATIVE STUDY OF 

CEFTIZOXIME AND CEFOXITIN 

NAGAO SHINAGAWA, TAKUJI FUKUI, KEIJI MASHITA, 

AKIRA MIZUNO and JIRO YURA 

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School, 
Mizuho-cho Kawasurni 1, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

The safety and efficacy of ceftizoxime (CZX), a third-generation cephalosporin, were compared to 
those of cefoxitin (CFX), a second-generation cephalosporin, for prophylaxis in patients undergoing 
elective gastric surgery. 

Two hundred and two patients were randomised for therapy with CZX 2g i. v. in the operating 
room before the surgical procedure and 1 g 8-hourly for 4 days or CFX 2g i. v. before the surgical 

procedure and 1 g 8-hourly for 4 days. One hundred and two cases were given CZX and 100 cases 
were given CFX. The groups were comparable in age, sex, type of intervention and diagnosis. 

Nine patients (6. 9%) developed postoperative infections (including wound sepsis 1, intraabdominal 
abscess 2, and 6 others) in the CZX group. Twenty-seven patients (27. 0%) developed postoperative 
infections (including wound sepsis 2, intraabdominal abscess 15, anastomotic leakage 2, and 8 others) 
in the CFX group. The rate of postoperative infection was significantly different between the groups 

(p<0.01). There were 3 patients with diarrhea and 1 with eosinophilia in the CZX group. In the 
CFX group, there were 5 patients with diarrhea and 1 with mild skin eruption. In both groups, no 

patient was found to have C. difficile cytotoxin in the stool. Diarrhea was mild in all patients and they 
recovered rapidly without further problems. In the early postoperative period,abnormal liver 
function was noted in 33 patients (16 cases in the CZX and 17 in the CFX group). The rates of side-
effects and abnormal laboratory features were not significantly different between the groups. 

This study suggests that, compared to CFX, CZX is a better prophylactic agent in patients under-

going elective gastric surgery.


