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前立腺肥大症術後感染症に対す るPiperacillin(PIPC)の 予防効果を,第2世 代セ フェム剤(CEPs

II)の それ と比較 した。

PIPCは1回2g,CEPsIIは1回1～29を いずれも1日2回,手 術 当日朝 よ り5日 間投与 し,

術後感染症 の発生率,fever index,febrile morbidityな どを指標 として,そ の効果 を判定 した。術

前に尿路感染症 を認めなかった145例 を対象 としたが,そ の内訳はPIPC4g群 が71例,CEPs

II2g群 が46例,CEPsII4g群 が28例 であ り,術 式別に は 経尿道的前立腺切除術施行例が

87.6%を 占めた。

術後感染症 の発生率はPIPC4g群 で8.5%,CEPsII2g群 で6.5%,CEPsII4g群 で3.6%

と3群 間 に差 を認めず,術 後感染症を認めた10例 中9例 までが尿路感染症,1例 のみが副睾丸炎

であ り,敗 血症 などの重篤な感染症 は1例 も認 め られ なか った。 これ ら術後感染症 を認めた症例 に

ついて背景因子を検討 したが術後感染症 をおこ しやすいrisk factorを 明確にす るこ とはできなか

った。

Fever index,febrile morbidity,末 梢血 白血球数,CRPな どをも総合 して判定 した感染予防効

果はPIPC4g群 で89.9%,CEPsII2g群 で87.0%,CEPsII4g群 で89.3%と3群 間に

差を認めず,副 作用の発 現率 に も差 を認めなかった こ とか ら,前 立腺肥大症術後感染症に対す る

PIPCの 予防効果は,第2世 代セ フェム剤 とほぼ同等 と考 えられた。
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泌尿器科手術の術 後に合併す る各種感染症 は,手 術予

後 をも左右す る重要な疾患 である。 このためほとん どの

泌尿器科手術に際 して術後感染予防 のための化学療法が

行われてい るが,使 用され る薬剤,そ の投与方法,投 与

期間な どは施設に よ り千差万別で,か な らず しも,一 定

していないのが実状 である。

一方,piperacillin(PIPC)は 緑膿菌を含む グラム陰

性菌ばか りでな くブ ドウ球菌,腸 球菌な どのグラム陽性

菌に も有効な広域ベ ニシ リン剤であ り,安 全性 も高い こ

とか ら,泌 尿器科手術後の感染予防の 目的 で使用 され る

ことが多いが,そ の術後感染予防効果 に対す る評価は確

立 されている とは言い難い。

そ こで今回,前 立腺肥大症術後感染症に対す る適正な

予防的化学療 法について検討するとともに,PIPCの 予

防効果を第2世 代セ フェム剤(CEPsII)の それ と比較

検討す ることと した。

I.対 象および検討方法

対象は昭和60年9月 よ り昭和61年11月 の間に共

同研究施設に入院中の症例 で,前 立腺肥大症 に対 して経

尿道 的前立腺切除術(TUR-P)ま たは 開放手術を 行 う

予 定の症例 の うち,術 前尿路 感染症 を伴わな い症例 とし

た。

使用薬剤 およびその投与法は,PIPC1回2gを1日

2回(PIPC4g群),第2世 代セ フェム剤1回1gを1

日2回(CEPsII2g群)ま たは第2世 代セフェム剤1回

2gを1日2回(CEPsII4g群)の いずれか を封筒法に

より無作為に選択す ることとし,投 与期間は手術当日朝

より開始 して5日 間 とした。 なお第2世 代セ フェム剤 の

種類 につ いては とくに規定 しなか った。

術前 および薬剤 の投与を終了 した翌 日に末梢血 白血球

数,CRP,血 沈,検 尿,尿 培養を行 うとともに,創 部所

見 などを毎 日観察 し,術 後感染の有無 を検討 したが,尿

路感染症については 術後 の検尿で5コ/hpf以 上 の 膿尿

と,104コ/ml以 上 の細菌尿 を認めた場合を術後尿路感

染症 と判断 した。 また体温 は手術前 日および術後5日 間

は1日4回 測定 し,fever index1)を 算出する とともに

febrile morbidity2)に っいても検討 したが,fever index

は術後24時 間 の 吸収熱を 除外 し,術 後 の 発熱曲線 と

37℃ の直線 に囲まれ る面積 とし,febrile morbidityは

術後24時 間 の吸収熱を除外 し,術 後38℃ 以上 の発熱

を2回 以上認めた症例の頻度(%)と して示 した。

術後感染症 の有無,熱 型,末 梢血 白血球数,CRPな ど

を総合 して,主 治医が術後感染症に対す る予防的化学療

法 の効果を有効 または無効の い ず れ か に判定 した。 な

お,術 後感染症 と思われ る症状,所 見が認め られた際 に

は,感 染部位か ら極力原因菌 を検出することとし,得 ら

れた検体は東京総合臨床検査セ ンターに送付 し,菌 種の

同定 とMICの 測定を行 った。

II.成 績

1.検 討症例

検討条件 を満た した145例 につ いて解析 を行 ったが,

その内訳はTable1に 示 した ようにPIPC4g群 が最 も
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多 く71例,つ い でCEPs皿29群 が46例,CEPs皿

4g群 が28例 であ り,術 式 別 に は い ず れ の 群 で も

TUR-P施 行 例 が 圧 倒 的 に多 く,85.7～88.7%を 占 め て

い た。

また第2世 代 セ フ ェ ム剤 と してはcefmetazole(CMZ)

が35例,cefotiam(CTM)が19例,cefoxitin(CFX)

が14例,cefamandole(CMD)が6例 に 用 い られ て い

た が,今 回 は症 例 数 が す くな いた め 薬 剤別 の検 討 は 行 わ

ず,第2世 代 セ フ ェム剤 と して一 括 して取 り扱 うこ と と

した。

これ らの症 例 に つ い て年 齢,手 術時 間,術 後 カテ ー テ

ル留 置期 間 な どの 背景 因 子 に つ い て 検 討 した が,Table

2の よ うにCEPs皿4g群 の手 術 時 間が 他 の2群 よ り有

意 に短 か った 以 外 は3群 間 に有 意 差 を認 めず,全 症 例 の

平 均 年 齢 は69.8歳,手 術時 間 はTUR-Pで 平 均80.7

分,開 放手 術 で83.6分 で あ り,全 身 状 態 はgoodが

65.3%,fairが30.5%,poorが4.2%,合 併 症 を認 め

た症 例 は 全体 の40.0%で あ り,術 前 よ りカテ ー テル を

留 置 して いた 症 例 は13.1%に 認 め ら れ,ま た術 後 は

72.4%ま でが 予 防的 化 学 療 法 の 期 間 中 カテ ー テル を 留

置 され てい た。

2.Feverindex

FeverindexはTable3の よ うにTUR-P例 で は

PIPC4g群 が最 も大 き く,つ い でCEPs五2g群,

CEPsII4g群 の順 で あ り,CEPsII4g群 が 他 の2群

に比 べ て有 意 にす ぐれ て い た。 しか し 開放 手 術 例 で は

CEPsII4g群 が 最 も 大 き く,つ い でPIPC4g群,

CEPsII2g群 の 順 で あ り,CEPsII2g群 の 成績 が

Table 1. Patients studied

TUR-P : transurethral resection of the prostate 

 PIPC : piperacillin

CEPs II : second-generation cephems

Table 3. Fever index

Mean±SD

TUR-P: transurethral resection of the prostate

PIPC: piperacillin

CEPs II: second-generation cephems
*PIPC4g

,CEPsII2g>CEPs∬4g

**CEPsII4g>CEPsII2g

***PIPC4g>CEPsH4g

Table 2. Background of patients

PIPC:piperacillin*t-test

CEPsII:second-generationcephems**x2test
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CEPsII4g群 のそれ より有意 にす ぐれていた,

全体 と してはCEPsII4g群 が最 もす ぐれ,つ いで

CEPsII2g群,PIPC4g群 の順 であ り,CEPsII4g

群がPIPC4g群 よ り有意にす ぐれ ていたが,CEPsII

2g群 とPIPC4g群 の間 には有意差を認 めなか った。

なお,手 術前 日よ り術後5日 目までの平均体温 の推移

を術式毎 にFig.1に 示 したが,平 均体温37℃ 以上 の発

熱は開放手術例 のCEPsII4g群 において手術当 日に認

め られたのみ であった。

3.Febrile morbidity

術 式別 にfebrile morbidityを 検討す ると,Table4の

ように開放手術例 では投与薬剤に関係 な く38℃ 以上 の

発熱を認 めた症例 は1例 もな く,TUR-P例 ではPIPC4

g群 で9.3%,CEPsII2g群 で6.3%,CEPsII4g群

では1例 も認め られなか ったが,そ の頻度に関 して3群

間に有意差 を認めなか った。

4.術 後感染症の発生頻度

術後感染症を認 めた症例は全体で10例 あったが,PI

PC4g群 に発 生 した5例 中 の1例 のみが副睾丸炎 であ

り,他 の9例 はすべ て尿路感染症であ った。術式別,投

与薬剤別の発生頻度はTable5に 示 したが,い ずれの術

式 にお いて も薬剤投与群間 に有意差を認 めず,全 体 とし

てはPIPC4g群 で8.5%,CEPsII2g群 で6.5%,

CEPsII4g群 で3.6%で あ り,や は り3群 間に有意差

TUR-P: transurethral resection of the prostate 
PIPC: piperacillin 
CEPsIL: second—generation cephems

Fig. 1. Changes in mean body temperature.

を認めなか った。 また薬剤投与群 に関係な く術式別に比

較 した 場合にも,TUR-P例 で7.1%,開 放手術例で

5.6%の 発生率で あ り,こ の間に 有意差を認 めなか っ

た。 この他,創 部感染や術後 肺炎 などを認めた症例は1

例 もなか った。

これ ら感染症例10例 の背景因子はTable6に 示 した

が,年 齢,手 術時間,基 礎疾患の有無,術 後 カテーテル

の留置期間などに関 して,い ずれ も感染 を認めなかった

症例 との間に差 を 認 め ず,術 後感染症をおこ しやすい

risk factorは 明確 でなか った。 またfebrile morbidity

は術後感染例で20.0%,非 感染例で3.0%と 有意差は

認め ないものの,感 染例における頻度が若干高 く,さ ら

にfever indexも 感染例 で12.3±23.0,非 感染例で5.4

±8.1と,有 意差 ではないものの感染例において若 干高

値を示 した。

なお,術 後感染例か ら分離 された細菌 とその薬剤感受

Table 4. Febrile morbidity

TUR-P: transurethral resection of the prostate 

PIPC: piperacillin 

CEPs 11: second-generation cephems

Table 5. Incidence of postoperative infections

TUR-P: transurethral resection of the prostate 

PIPC: piperacillin 

CEPs II: second-generation cephems 
* urinary tract infection in all cases but one with 

epididymitis
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性はTable 7に 示 したが,9株 は尿路感染症か らの分離

菌であ り,副 睾丸炎症例の 尿か らはKlebsiella pneum-

oniaeが 検 出された。 菌種の分布 に関 しては特定 の偏 り

は認められず,10株 とも異な る菌種 で,そ の内訳は グラ

ム陰性桿菌が7株,グ ラム陽性球菌が3株 であった。ま

た薬剤感受性が測定 された7株 中5株 までが,投 与中の

薬剤に高度耐性を示す株 であ った。

5.末 梢血 白血球数 およびCRPの 変動

術前か ら術後 に か け て の 末梢血 白血球数の 変動は

Table 8に 示 した よ うに,PIPC 49群 及びCEPsII 2

g群 では術後5日 目の白血 球数はほぼ術前値に復 してい

たが,CEPsII 4g群 では術前に比べなお若干高値を示

し,こ の間に有意差が認め られた。

CRPの 変動 はTable 9に 示 したが,い ずれ の薬剤投

Table 6. Backgrounds classified by postoperative infection and non-infection

* t -test

** x2 test

* * * FISHER'S exact test

Table 7. Organisms isolated from postoperative urinary tract infections

PIPC : piperacillin CMZ : cefmetazole CFX : cefoxitin CTM : cefotiam

CEPs II : second-generation cephems
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与群 において も術後5日 目の値が術 前よ りなお高い値 を

示 していた。

6.感 染予防効果

治療担当医が判定 した術後感染症 に対す る予防的化学

療法の効果 は,Table10の よ うに全体 としての有効率

はPIPC4g群 で89.9%,CEPsII29群 で87.0%,

CEPsII49群 で89.3%で あ り,こ の間 に有 意差 を認 め

な か った。

また これ を術 式 毎 に比 較 した 場 合 に も3群 間 に差 を認

め ず,さ らに術 式 間 の比較 で も差 を 認 め なか った。

Table 8. Changes in WBC count

Mean±SD

PIPC: piperacillin

CEPs II: second-generation cephems

Table9.ChangesinCRP

PIPC :piperacillin

CEPs II: second-generation cephems

Table 10. Efficacy of prophylactic chemotherapy

TUR-P: transurethral resection of the prostate

PIPC: piperacillin

CEPs TI: second-generation cephems
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Table 11. Adverse reactions

PIPC: piperacillin

CEPs II: second-generation cephems

Table 12. Laboratory adverse reactions

PIPC: piperacillin CMZ: cefmetazole CTM: cefotiam

7.副 作用

自覚的副作用 お よ び検査値異常 の発生頻度をTable

11に 示す。

自覚的副作用はCEPsII29群(CMZ投 与例)の1例

に発疹が認められたのみであ り,副 作用の発現頻度に関

して3群 間に差 を認めなか った。

また臨床検査値の異常 は薬剤 との関係が疑われ るもの

のみを集計 したが,PIPC49群 に7例(8.0%),CEPs

皿29群 に4例(6.9%)認 め られ,CEPs皿49群 では

1例 も認め られなかったが,発 現頻度に関 して3群 間に

有意差 を認めなか った。その内訳 をTable12に 示 した

が,好 酸球増多 とGOT,GPTの 上昇が主体であ り,い

ずれも軽度の変動 であ ったが,術 後 であるため,薬 剤の

影響か,手 術まだは麻酔の影響 によるものか はか ならず

しも明確ではなか った。

III.考 案

外科的手術後に発生す る術後感染症 を防止す るための

予防的化学療法の必要性 に関 しては異論 の多 いところで

あ り,諸 家 の見解が一致 してい るとは言 い難 い。

一般 に予防的化学療 法の絶対的適応 としては,心 臓弁

膜置換術 のよ うに,術 後感染症の発生頻度はそれほ ど高

くはないが,い ったん感染が発生す ると重篤 な感染症へ

と進行 し,治 療 も困難 なため予後が きわめて不 良 となる

ような場合や,大 腸手術 のよ うに,汚 染に よる術後感染

症の発生頻度が高率な場合な どが挙げ られ る。

しか し,前 立腺肥大症 に 対す る 手術は 無菌 的に行わ

れ,重 篤 な術後感染症 である敗血症 の頻度は低 く,か り

に術後感染症が発生 した としても大部分は尿路感染症 で

あ り,そ の治療に困難 を感 じるこ とは少ない ことか ら,

前立腺肥大症 の手術後に予防的化学療法が必要か否か に

つ いては見解 が一致 していない。
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前立腺術後感染症に対す る予防的化学療 法の効果を検

討 した成績は多 く,術 前 の尿培養陽性例では,化 学療法

に よ り術後感染症,と くに敗血症の頻度が低下 し,予 防

効果 があった とす るものが多 い が3～5),術前の尿培養陰

性 例では,予 防効果があ った とす る報告6～10)と,なか っ

た とす る報告3,4,11～15)が相半ば している。

この ような相反す る成績が得 られた理由はかな らず し

も明確ではな い が,予 防効果がなか った とす る報告 は

1980年 以前のものに多 く,使 用 した抗菌剤の 種類が,

kanamycin,tetracycline,nitrofurantoinな どであ るの

に対 し,予 防効果が あった とす る報告 は1980年 以降 の

ものに多 く,使 用抗菌剤は主 としてセフ ェム剤であ るな

どの違 いが見 られ,予 防的化学療法に用 いる抗菌剤の種

類 も大 き く影響 しているよ うに 思える。 また術後感染

症,と くに尿路感染症 を発生 しやす くする神経因性膀胱

や糖尿病 などのrisk factorに ついての検討が不十分で,

不揃 いな背 景因子を持 った集団を一律に比較す るな ど,

試験 デザイ ンに問題がある との指摘 もあ る16)。

一方,予 防的化学療 法の必要性 を主張する者 のなか で

も,そ の期間 については1～2日 の短期間で十分 とす る

もの と,カ テーテル留置期間中継続す るものな どがある

が,い ずれ の場合 でも,術 中の血 中濃度 あるいは前 立腺

組織内濃 度が最 も高 くな るように,手 術前 よ り投与 を開

始すべ きである とす る点では見解が一致 してお り7,9),そ

の根拠は,感 染源 として前立腺に潜在 している細菌を重

要視 してい るためである61。

前立腺術後感染症 に対す る予防的化学療法 の効果 を検

討す るには,化 学療法 を行わない群を対照 とした比較が

必須 とされ るが16),わ が国にお いては前立腺肥大症の術

後 に,化 学療法を全 く行わず に経過を観察 した報告例は

ほ とん ど見 当た らないため,今 回,PIPCの 予 防効果 を

検討 す るにあた っては,active placeboと して,術 後感

染予防に繁用 される第2世 代セ フェム剤 を対照 として用

いた。

その結果,PIPCの1日4g,5日 間投与は感染予防

効果に関 して第2世 代セ フ ェ ム 剤の1日2gま たは

4g,5日 間投与 と総合的 に上を認めず,全 体 としての術

後感染発生率は145例 中10例(6.9%)と 低率であっ

た。 また術後感染を きた した10例 中1例 のみが副睾丸

炎 で,他 の9例 はすべて尿路感染症 であ り,敗 血症 など

の重篤 な感染症は1例 も認め られ なか った。 これ らのこ

とか らPIPCは,前 立腺肥大症 術後 の感染予防に有効 な

薬剤 と考 えられたが,febrile morbidityやfever index

か らみて,5日 間 の投与はかな らず しも必要 ではな く,

予防的化学療法 の期間は さらに短縮できる可能性 もあ る

ように思われた。

予 防的化学療法に用 いる薬剤の条件 として,正 常細菌

叢 におよぼす影響がす くな くないこ とも重要な条件 のひ

とつ であるが,こ の点に 関 してHOOGKAMP-KORSTA-

NJEら17)は,PIPCをTUR-P術 後の感染予防に用 い,

この間の腸 内細菌叢 につ いて検討 した結果,PIPCに 対

す る耐性 の獲得,耐 性株 の選択はなかった と報告 してい

る。 今回のわれわれの検討では,PIPC投 与群か ら術後

感染菌 として分離 され,MICを 測定 した 細菌5株 中3

株がPIPC耐 性菌,2株 がPIPC感 性菌であ り,こ れ ら

3株 のPIPC耐 性菌がPIPC投 与中に耐性を獲得 した

ものか,も ともと耐性菌 であったの か は判然 と しな い

が,い ずれに しろ術後 感染症 をお こす細菌は,投 与 中の

薬剤に耐性 を示す細菌である可能性が高いことは否定 で

きない。

したが って,グ ラム陽性,陰 性菌 のいずれ もが感染を

おこす可能性のある前立腺術後尿路感染症 を予防す るに

は,抗 菌 スペ ク トラムの広 い薬剤 のほ うが効果的 であ る

ことはい うまで もない。同時に耐性獲得のす くない薬剤

であるこ とも重要 であるが,こ れ は投与期間にも影響を

受けるため,感 染予防効果を認める最小投与期間 を見出

す ことが今後の重 要な課題 と思われる。

今回の検討 では術後感染症を きた した症例に特徴的 な

所見は認められず,し たが って術後 感染症 をきたす患者

側 のrisk factorを 明確 にす るこ とはで きなか ったが,

今後,こ の ようなrisk factorに つ いてはさらに検討す

る必要があろ う。 また,術 後 のカテーテル留置が尿路感

染症 の合併に大 き く影響 している こ とは 事実 であ り,

closeddrainagesystemを 採用す ることによって術後尿

路感染症の頻度が低下す ることも 明らかであるので18},

この ような対策を十分 に とった上で,さ らに予防的化学

療 法の期間 を短縮 したスケジュールでの検討を行 い,最

終的には化学療法を行わ ない群を対照 とした比較試験 を

行 うことに より,前 立腺術後感染症 に対する予防的化学

療法 の意義,方 法を明確にす る必要があ ると思われ る。
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The prophylactic effect of piperacillin (PIPC) on postoperative infection following prostatectomy
was compared with that of second generation cephems (CEPs II).

Two grams of PIPC or 1-2 g of CEPs II were given twice a day for 5 days from the morning of
the operation day, and effects of these drugs were evaluated using such indicators as the incidence of
postoperative infection, fever index and febrile morbidity. A total of 145 patients without urinary
tract infection before operation were used as subjects ; 71, 46 and 28 of the patients were included in
the PIPC 4 g group, the CEPs II 2 g group and the CEPs II 4 g group, respectively. Of these 87. 6%
had undargone transurethral prostatectomy.

Postoperative infection occurred in 8. 5% of the PIPC 4 g group, 6. 5% of the CEPs II 2 g group,
and 3.6% of the CEPs it 4 g group, showing no significant differences among the 3 groups. Of 10
patients who developed postoperative infection, 9 had urinary tract infection, and the remaining one
had epididymitis. None suffered from serious infection, such as septicemia. Although background
factors were investigated in those patients with postoperative infection, no apparent risk factors in
postoperative infection could be defined.

When the prophylactic effect on postoperative infection was evauatedl (based on the overall results
of the fever index, febrile morbidity, peripheral white blood cell counts and CRP, and the incidence
of postoperative infection) clinical responses was obtained in 89. 9% of the PIPC 4 g group, 87. 0%
of the CEPs it 2 g group and 89.3% in the CEPs II 4 g group, showing no significant differences
among the 3 groups. There were also no intergroup differences in the incidence of side effects. Based
on these results, the prophylactic effect of piperacillin on postoperative infection following prostatectomy
was thought to be almost equal to that of second-generation cephems.


